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(57) Abstract 



so 2 



(I) 



The invention relates to compounds of formula (I), wherein R, is a halogen atom, C r C 4 alkyl, hydroxyl, C,-C 4 alkoxy a 
group benzyloxy, cyano, trinuoromethyl, nitro or amino; R 2 is C,-C 6 alkyl, C 3 -C 7 cycloalkyl, C 5 -C 7 cycloalcen, a phenyl un- 
substituted or substituted one or a plurality of times. C,-C 4 alkoxy, halogen, a group trifluoromethyl, a group amino, or R 2 
is a mtrophenyl unsubstituted or substituted one or a plurality of times; R 3 is a hydrogen atom; R 4 is a carbamyl group hav- 
ing the formula CONR^; R 5 is C,-C 4 alkyl; naphtyl-I ; naphtyI-2; dimethylamiho-5 naphtyl-1 ; a phenyl unsubstituted or 
substituted one or a plurality of times, or R 5 is nitrophenyl unsubstituted or substituted one or a plurality of times; Rg is 
C,-C 6 alkyl, or R 6 is similar to R 7 ; R 7 is a group piperidin-4-yl; a group azetidin-3-yI, said groups being substituted or un- 
substituted on the nitrogen by C,-C 4 alkyl, by a benzyloxycarbonyl or by an alkoxycarbonyl in C r C 4 ; a group (CH^ itself 
substituted by a group pyridyl-2, -3 or -4, by a group hydroxyl, by an amino group free or substituted by one or two substitu- 
ants; or Ro and R 7 form together with the nitrogen atom to which they are linked a heterocycle selected amongst: morphol- 
m, thiomorpholin, thiazolidin or 2,2-dimethyIthiazolidin unsubstituted or substituted by R 8 , piperazin unsubstituted or sub- 
stituted in 4 by a group R"g, an unsaturated mononitrogenated cycle with 5 links substituted by R 8 or a saturated mononi- 
trogenated cycle with 3, 4, 5, 6 or 7 links substituted by R 8 and R 9 ; R g is R' 8 or a group (CH^ itself substituted by hydroxy! 
or by a free amino or substituted by one or two C,-C 4 alkyls; R' 8 is a group (CH^ itself substituted by a carboxyl group, a 
group C r C 4 alkoxycarbonyl, a benzyloxycarbonyl group, a group carbamoyl free or substituted by a hydroxyl or by one or 
two C,-C 4 alkyls, or a group aminocarbothioyl free or substituted by one or two C r C 4 alkyls; R" 8 is R' 8 or a group 
£u^ NH2 frCe ° r substituted bv one or ^ C i"C 4 ^ R9 is hydrogen, halogen, a group (CH^OR,^ a group 
(CH2) r NR n R,2, a group (CH2) s CONR,iR' n , a group azido; R, 0 is hydrogen, C,-C 4 alkyl, mesyl or tosyl; R,,, R' n and 
R, 2 are each hydrogen or C,-C 4 alkyl or R„ is hydrogen and R, 2 is C,-C 4 alkoxycarbonyl or benzyloxycarbonyl; n is 0, 1 or 
2; m is 0, I, or 2; q is 0, 1, 2 or 3; r is 0, 1, 2 or 3 with the provision that r is different from 0 when R 8 or R 9 is in the alpha 
position of the intracychc amidic nitrogen; s is 0 or 1 ; as well as its optional salts. These compounds are useful in the treat- 
ment of affections of the central nervous system, the cardiovascular system and the gastric system in human beings and ani- 
mals. 



(57) Abrege L'invention concerne des composes de formule (I), dans iaquelle R x represente un atome d'halogene, un al- 
kyle en C1-C4, un hydroxyle, un alcoxy en C r C 4 , un groupe benzyloxy, cyano, trifluoromethyle, nitro ou amino; R 2 repre- 
sente un alkyle en C r C 6 , un cycloalkyle en C3-C7, un cycloalcene en C5-C7, unphenyle non substitue ou substitue une ou 
plusieurs fois, un alcoxy en C r C 4 , un halogene, un groupe trifluoromethyle, un groupe amino, ou R 2 represente un nitro- 
phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois; R 3 represente un atome d'hydrogene; R 4 represente un groupe car- 
bamoyle de formule CONI^R?; R 5 represente un alkyle en C r C 4 ; un naphtyl-1 ; un naphtyl-2; un dimethylamino-5 naph- 
tyl-1 ; un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois, ou R5 represente un nitrophenyle non substitue ou 
substitue une ou plusieurs fois; R$ represente un alkyle en C r C 6 , ou R 6 est semblable a R 7 ; R 7 represente un groupe piperi- 
din-4-yl; un groupe azetidin-3-yI, lesdits groupes etant substitues ou non sur l'azote par un alkyle en C r C 4 , par un benzy- 
loxycarbonyle ou par un alcoxycarbonyle en C r C 4 ; un groupe (CH^ lui-meme substitue par un groupe pyridyl -2, -3 ou -4, 
par un groupe hydroxyle, par un groupe amino libre ou substitue par un ou deux substituants; ou R$ et R 7 ensemble consti- 
tuent avec l'atome d'azote auquel ils sont lies un heterocycle choisi parmi; la morpholine, la thiomorpholine, la thiazolidine 
ou la 2^-dimethyIthiazoIidine non substituees ou substituees par R 8 , la piperazine non substituee ou substituee en 4 par un 
groupe R"g, un cycle insature monoazote a 5 chainons substitue par R 8 ou un cycle sature monoazote a 3, 4, 5, 6 ou 7 chai- 
nons substitues par R 8 et Rg ; R 8 represente R' 8 ou un groupe (CH^ lui-meme substitue par un hydroxyle ou par un amino 
libre ou substitue par un ou deux alkyles en C r C 4 ; R' 8 represente un groupe (CHJq lui-meme substitue par un groupe car- 
boxyle, un groupe alcoxycarbonyle en C r C 4 , un groupe benzyloxycarbonyle, un groupe carbamoyle libre ou substitue par 
un hydroxyle ou par un ou deux alkyles en C r C 4 , ou un groupe aminocarbothioyle libre ou substitue par un ou deux alkyles 
en C r C 4 ; R" 8 represente R' 8 ou un groupe (CH2) 2 NH 2 libre ou substitue par un ou deux alkyles en C r C 4 ; R 9 represente 
l'hydrogene, un halogene, un groupe (CH^fOR^, un groupe (CH^NRuRu, un groupe (CH 2 ) s CONR 1I R' n , un groupe 
azido; R !0 represente l'hydrogene, un alkyle en C r C 4 , un mesyle ou un tosyle; R J|t R' n et R 12 representent chacun un 
hydrogene ouun alkyle en C r C 4 ou R n represente l'hydrogene et R !2 represente un benzyloxycarbonyle ou un alcoxycarbo- 
nyle en C r C 4 ; n represente 0, 1 ou 2; m represente 0, 1 ou 2; q represente 0, 1, 2 ou 3; r represente 0, 1, 2 ou 3, avec la limi- 
tation que r n'est pas nul lorsque R 8 ou R9 est en position alpha de l'azote amidique intracyclique; s represente 0 ou 1 ; ainsi 
que ses sels eventuels. Ces composes sont utiles dans le traitement des affections du systeme nerveux central, du systeme 
cardiovasculaire et de la sphere gastrique chez l'homme et chez 1'animal. 
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1 

Derives d'indoline portant une foncrion amidique, leur preparation, les composition s 
pharmaceutiques en contenant . 

La presente invention a pour objet des derives de la N-suIfonyl indoline, 
portant une fonction amidique, leur preparation et les compositions 
pharmaceutiques en contenant. 

Le brevet US 3 838 167 decrit certains derives du N-sulfonyl indole repondant 
5 a la formule : 



10 



( R " 2 )n 




W 
I 

S0 2 R" 3 



COR" 



dans laquelle 

25 - R"l represente l'hydrogene, un alkyle ou un phenyle eventuellement substitue ; 

- R"2 represente un halogene, un alkyle, un alcoxy, un nitro ou trifluoromethyle ; 

- R"3 represente un alkyle, un phenyle ou un alkylphenyle ; 

- R"4 represente un alkyle, un phenyle, eventuellement substitue, un alcoxy ou 
un phenoxy ; 

20 - n* = 0, lou2. 

Ces composes 1 sont des intermediaires de synthese pour la preparation de 
derives indoliques, actifs sur le systeme nerveux central, de formule : 



25 



( R, 2)r 




3LcOR w 



30 



35 



dans laquelle R" represente un alkyle, un phenyle eventuellement substitue ou 
un hydroxyle. 

Les derives de Findoline selon la presente invention ont une affinite pour les 
recepteurs de la vasopressine et de Tocytocine. 

La vasopressine est une hormone connue pour son effet antidiuretique et son 
effet dans la regulation de la pression arterielle. Hie stimule plusieurs types de 

FEUILLE DE REMPLACEMENT 
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recepteurs : Vj, V 2 , Vi a , Vj^ et exerce ainsi des effets cardiovasculaires, 

centraux, hepatiques, antidiuretiques, emetiques, agregants, ainsi que des effets 
proliferates et mitotiques, notamment sur les tissus vasculaires et hepatiques. Les 
antagonistes des recepteurs de la vasopressine peuvent intervenir sur la regulation 

5 de la circulation centrale ou peripherique, notamment les circulations coronaire, 

renale et gastrique ; ainsi que le m6tabolisme de Teau et la liberation de l'hormone 
adrenocorticotrophique (ACTH). Les recepteurs de la vasopressine comme ceux 
de 1'ocytocine se trouvent aussi sur le muscle lisse de l'uterus. L ! ocytocine a une 
structure peptidique proche de celle de la vasopressine. Ses recepteurs se trouvent 

10 egalement sur les cellules myoepithelial de la glande mammaire et dans le 

systeme nerveux central. (Presse Medicale, 1987, 16 (10), 481-485, J. Lab. Clin. 
Med., 1989, 114 (6), 617-632 et Pharmacol. Rev., 1991, 43 (1), 73-108). 

Ainsi les composes selon l'invention sont utiles notamment dans le traitement 
des affections du systeme nerveux central, du systeme cardiovasculaire et de la 

15 sphere gastrique chez Thomme et chez l'animal. 

La presente invention a pour objet des composes de formule : 



20 



25 



( R l)n 




(CH 2 ) m 
R 5 



dans laquelle 

- Rj represente un atome d'halofgene, un alkyle en C1-C4, un hydroxyle, un 
alcoxy en CX-C4, un groupe benzyloxy, un groupe cyano, un groupe 

trifluoromethyle, un groupe nitro ou un groupe amino ; 
30 - R2 represente un alkyle en C1-C6, un cycloalkyle en C3-C7, un cycloalcene 

en C5-C7, un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
alkyle en C1-C4, un alcoxy en C1-C4, un halogene, un groupe 
trifluoromethyle, un groupe amino, ou R 2 represente un nitrophenyle non 

substitue ou substitue une fois par un groupe trifluoromethyle ou une ou 
35 plusieurs fois par un alkyle en C1-C4 ou un halogene ; 

- R3 represente un atome dliydrogene ; 
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R4 represente un groupe carbamoyle de formule CONR^Ry ; 

R5 represente un alkyle en C4-C4 ; un naphtyl-1 ; un naphtyl-2 ; un 

dimethylamino-5 naphtyl-1 ; un phenyle non substitue ou substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi un halogene, un alkyle en Q-C4, un 

groupe trifluoromethyle, un groupe amino libre ou substitue par un ou 2 alkyles 
en C!-C 4 , un hydroxyle, un alcoxy en C1-C4, un alcenoxy en C 2 -C 4 , un 
alkylthio en Q1-C4, un groupe trifluoromethoxy, un groupe benzyloxy, un 
groupe cyano, un groupe carboxy, un groupe alcoxycarbonyle en C1-C4, un 
groupe carbamoyle libre ou substitue par un ou deux alkyles en Cj-C 4 ou un 
groupe alkylamido en Cj-C 4 , ou R5 represente un nitrophenyle non substitue 
ou substitue une fois par un groupe trifluoromethyle ou un alcenoxy en C2-C4 
ou une ou plusieurs fois par un halogene, un alkyle en C1-C4, un alcoxy en 
C1-C4, un alkylthio en C1-C4, un groupe trifluoromethoxy ou un groupe 
benzyloxy ; 

Rg represente un alkyle en C1-C6, ou Rg est semblable a R7 ; 
R7 represente un groupe piperidin-4-yl ; un groupe azetidin-3-yl, lesdits 
groupes etant substitues ou non sur 1'azote par un alkyle en C1-C4, par un 
benzyloxycarbonyle ou par un alcoxycarbonyle en C4-C4 ; un groupe (CH2) r 
lui-meme substitue par un groupe pyridyl -2, -3 ou -4, par un groupe 
hydroxyle, par un groupe amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en 
C4-C4, un groupe carboxyle, un groupe alcoxycarbonyle en C1-C4, un groupe 

benzyloxycarbonyle, un groupe carbamoyle libre ou substitue par un ou 2 
alkyles en Cj-C 4 ; 

ou R5 et R7 ensemble constituent avec Tatome tfazote auquel ils sont Ms un 
heterocycle choisi parmi : 
. la morpholine, 
. la thiomorpholine, 

. la thiazolidine ou la 2,2-dimethylthiazolidine non substituees ou substituees 
parRg, 

. la piperazine non substituee ou substituee en 4 par un groupe R n g, 

. un cycle insature monoazote a 5 chainons substitue par Rg ou un cycle sature 

monoazote a 3, 4, 5, 6 ou 7 chainons substitue par Rg et R9 ; 

Rg represente R*g ou un groupe (CH2) r lui-meme substitue par un hydroxyle 

ou par un amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en C1-C4 ; 

Rg represente un groupe (CH2)q lui-meme substitue par un groupe carboxyle, 

un groupe alcoxycarbonyle en Cj-Q, un groupe benzyloxycarbonyle, un 



WO 93/03013 



4 



PCT/FR92/00758 



groupe carbamoyle libre ou substitue par un hydroxyle ou par un ou 2 alkyles 
en C4-C4, ou un groupe aminocarbothioyle libre ou substitue par un ou 2 

alkyles en C4-C4 ; 

- R"g represente R l g ou un groupe (CH2)2NH2 libre ou substitue par un ou deux 
5 alkyles en C4-C4 ; 

- R9 represente i'hydrogene, un halogene, un groupe (CH2)r ORjo, un groupe 
(CH2) r NRn Ri2> ™ groupe (CH2)s CONRu R'n, un groupe azido ; 

- RjO represente I'hydrogene, un alkyle en C1-C4, un mesyle ou un tosyle ; 

- Rll, R'll et Rj2 represented chacun un hydrogene ou un alkyle en Q1-C4 ou 
10 Rn represente I'hydrogene et R12 represente un benzyloxycarbonyle ou un 

alcoxycarbonyle en C1-C4 ; 

- n represente 0, 1 ou 2 ; 

- m represente 0, 1 ou 2 ; 

- q represente 0, 1, 2 ou 3 ; 

15 - r represente 0, 1, 2 ou 3, avec la limitation que r n'est pas nul lorsque Rg ou R9 

est en position alpha de 1'azote amidique intracyclique ; 

- s represente 0 ou 1 ; 

ainsi que leurs sels eventuels. 

Les sels des composes de formule (I) selon la pr&ente invention comprennent 
20 ceux avec des acides mineraux ou organiques qui permettent une separation ou 

une cristallisation convenable des composes de formule (T), tels que Tacide 
picrique, Tacide oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un acide 
mandelique ou un acide camphosulfonique, et ceux qui forment des sels 
pharmaceutiquement acceptables tels que le chlorhydrate, Thydrogenosulfete, le 
25 dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, le maleate, le fiimarate, le 2- 

naphtalenesulfonate. 

Les sels des composes de formule (I) comprennent egalement les sels avec des 
bases organiques ou minerales, par exemple les sels des metaux alcalins ou 
alcalino-terreux comme les sels de sodium, de potassium, de calcium, les sels de 
30 sodium et de potassium etant preferes, ou avec une amine, telle que le trometamol, 

ou bien les sels d'arginine, de lysine, ou de toute amine pharmaceutiquement 
acceptable. 

Les composes (I) presentent une isomerie cis-trans autour de la liaison 23 de 
rindoline. Les differents isomeres font partie integrante de Tinvention. 

35 
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Par convention, on appelle isomere cis, les composes (I) dans lesquels R2 et R4 
sont du meme cote du cycle. 

Par convention, on appelle isomere trans les composes (I) dans lesquels R2 et 
R4 sont chacun d'un cote du cycle. 



10 



<*!>!? 



R 



2 

-OH 



N 

I 

so : 

(CH 2 ) 
R< 



m 



(I) 



15 



20 



isomere cis 




'OH 



0) 



25 



30 



35 



isomere trans 

En outre, les composes selon Finvention presentent 2 atomes de carbone 
asymetriques ou davantage lorsque R4 comprend 1 ou 2 carbones asymetriques. 

Les isomeres optiques des composes (I) font partie de Knvention. 

Dans la presente description et dans les revendications qui vont suivre, on 
entend par halogene un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode ; par groupe 
alkyle on entend des groupes hydrocarbones lineaires ou ramifies. 

Des composes (I) preferes selon Tinvention sont ceux dans lesquels au moins 
Tune des conditions suivantes est respectee : 

- Rj represente un atome de chlore, de brome ou un groupe methoxy et n = 0 ; 

- R2 represente un chlorophenyle, un methoxyphenyle ou un cyclohexyle ; 
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- R4 represente un groupe CONR5R7 dans lequel Rg et R7 ou NR6R7 ont Tune 
ides definitions suivantes : 

. NRgR7 represente un groupe pyrrolidino substitue en position 2 par un groupe 
(CH2)q lui-meme substitue par un groupe carboxyle ou carbamoyle avec q = 

5 0,1,2 ou 3, 

. NR6R7 represente un groupe piperidino substitue en position 4 par un groupe 

amino, un alkylamino en C1-C4 ou un dialkylamino en C4-C4, 
• NR<jR7 represente un groupe thiazolidino substitue par un groupe (CH2)q lui- 
meme substitue par un groupe carboxyle ou carbamoyle avec q = 0, 1, 2 ou 3. 
10 . NR5R7 represente un groupe pyrrolidino substitue en 2 par un groupe (CH2)q 

lui-meme substitue par un groupe carboxyle ou carbamoyle avec q = 0, 1, 2 ou 
3 et substitue en 4 par un groupe amino, un alkylamino en C4-C4 ou un 
dialkylamino en C4-C4. 

- Rg represente un alkyle en C4-C4 et R7 represente un groupe (CH2) r toi- 
15 meme substitue par un groupe carboxyle ou un groupe carbamoyle avec r = 1, 2 

ou3 ; 

- R5 represente un pbenyle substitue en position 3 et 4 ou en position 2 et 4 par 
un groupe methoxy, ou bien R5 represente un phenyle substitue en position 4 

parunmethyle; 
20 - m = a 

Particulierement preferes sont les composes (I) sous forme d'isomere cis . 

£>ans la description et dans les exemples, les abreviations suivantes sont 
utilisees. 

DCM : dichloromethane 
25 Ether iso : ether isopropylique 

AcOEt : acetate d'ethyle 

MeOH : methanol 

EtOH : ethanol 

Ether : ether ethylique 
30 DMF : dimethylformamide 

THF : tetrahydrofuranne 

TEA : triethylamine 

DMSO : dimethylsulfoxyde 

DIPEA : diisopropylethylamine 
35 DCC : NjN'-dicyclohexylcarbodiimide 

DBU : 1-8 diazabicyclo [5.4.0] undec-7-ene 
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TBD : triaza-1,5,7 bicyclo [4.4.0] dec-5-ene 

DBN : diaza-1,5 bicyclo [4.3.0] non-5-ene 

DMAP : dimethylamino-4 pyridine 

DMPU : dimethyl-1,3 oxo-2 hexahydropyrimidinone 

TMEDA : tetramethylethylenediamine 

LDA : lithium diisopropylamide 

HMPA : hexamethylphosphoramide 

HOBT : hydroxy- 1 benzotriazole hydrate 

BOP hexafluorophosphate de benzotriazolyloxy trisdimethylamino 
phosphonium 

TFA : acide trifluoroacetique 

Reactif de Lawesson : bis (methoxy-4 phenyl)-2,4 dithia-1,3 disphosphetane- 
2,4 disulfure-2,4 
Fc : point de fusion 

Solution saline : eau saturee en chlorure de sodium 

Carboglace : dioxyde de carbone solide 

CCM : chromatographic en couche mince 

CLHP ou HPLC : chromatographic liquide a haute performance 

RMN : resonance magnetique nucleaire 

s : singulet 

m : multiplet 

s.e. : singulet elargi 

d : doublet 

Eau chlorhydrique : acide chlorhydrique dilue, environ IN 
NaH a 80 % : dispersion d ! hydrure de sodium dans ThuQe minerale (Janssen 
Chemica) 
Me : methyle 
Et : ethyle 

iPr : isopropyle, Pr : propyle 

iPentyl : isopentyle 

iBu : isobutylc 

tBu : tert-butyle, Bu : butyle 

Bz : benzyle 

Ph : phenyle 

TA : temperature ambiante 
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La presente invention a egalement pour objet le procede de preparation des 
composes (I). 

Ce procede est caracterise en ce que 

a) on fait reagir sur un derive d'amino-2 phenone de fonnule : 

co-r 2 




(R l)n ^^ NH2 (ID 



dans laquelle Rj, R2 et n ont les significations indiquees ci-dessus pour I, un 

derive sulfonyle de fonnule : 

Hal-S02-(CH2) m -R5 (III) 
dans laquelle 

25 - Hal represente un halogene, de preference le chlore ou le brome, 

- m et R5 ont les significations indiquees ci-dessus pour (T) ; 

b) le compose ainsi obtenu de fonnule : 



( R l)n 




(TV) 



(?H 2 ) m 
R 5 



est traite par un derive halogene de fonnule : 

Har-CH 2 COA (V) 

dans laquelle 

Hal 1 represente un halogene preferentiellement le brome, et A represente 
30 soit le groupe NR5R7, soit le groupe OR dans lequel R est un tertiobutyle ou un 

benzyle ; 

c) le cas echeant, lorsque A represente un groupe OR, Tester ainsi obtenu de 
fonnule : 



35 
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15 



20 



25 



30 



35 



f ^/ C0R 2 



S0 2 ( viy 
(CH 2 ) m 
R 5 

est deprotege dans les conditions convenables ; 

d) le cas echeant, l'acide ainsi obtenu a Tetapc c) de fonnule 



^\^ C0R 2 



( R l)n ! ^J'-N-CH 2 COOH 

S0 2 (VI)" 
(CH 2 ) m 
R 5 

ou son chlorure d'acide de fonnule : 



COR 2 

( R i)^^-N-CH 2 coa 



S0 2 (VI)" 



(CH 2 ) m 
R 5 

est traite par un compose HNR5R7 selon les techniques convenables du 
couplage amidiques ; 

e) le compose ainsi obtenu a 1'etape b) ou a l'etape d), de fonnule : 

^ ,COR 0 

2 




( R l)nV^-^- CH 2 CONR 6 R 7 

so 2 

(CH 2 ) m (VI) 
R 5 
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est cyclise en milieu basique pour preparer le compose (I) selon Finvention ; 
f) on separe eventuellement les isomeres cis et trans du compose (I) et, 

eventuellement, on separe les enantiomeres. • 
Les derives d'amrno-2 phenone (II) sont connus ou prepares par des methodes 
5 connues, telles que celles decrites par A.K. Singh et aL, Synth. Commun. 1986, 16 

(4), 485 et G.N. Walker J. Org. Chem., 1962, 27, 1929. Les amino-2 
trifluoromethyI-2' benzophenones et les autres derives trifluoromethyles sont 
prepares selon le brevet US 3 341 592. 

Le chlorure de dimethoxy-2,4 benzenesulfonyle est prepare selon J. Am. 
10 Chem. Soc., 1952, 74, 2008. 

Les derives sulfonyle de fonnule (III) sont connus ou prepares par des 
methodes connues. Ainsi par exemple, le chlorure de dimethylamino-4 
benzenesulfonyle est prepare selon C.N. Sukenik et aL, J. Am. Chem. Soc., 1977, 
99, 851-858 ; le chlorure de p-benzyloxybenzenesulfonyle est prepare selon la 
15 demande de brevet europeen EP 229 566. 

Le chlorure d'alcoxybenzenesulfonyle est prepare a partir de l'alcoxybenzene 
sulfonate de sodium, lui-meme prepare par action d'un halogenure d'alkyle sur 
Thydroxybenzenesulfonate de sodium. 

Les derives halogenes de fonnule (V) sont connus ou prepares par des 
20 methodes connues, telles que celles decrites par AX Vogel : a Text Book of 

Practical Organic Chemistry: Longman, 3rd ed. 1956, p. 383, ou G. Kirchner et 
aL, J. Am. Chem. Soc., 1985, 107, 24, 7072. 

L'etape a) du procede est realisee dans la pyridine par chauffage a une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et le point d f ebullition du 
25 solvant pendant une periode de temps comprise entre quelques heures et quelques 

jours. On peut eventuellement operer en presence de dimethylaxninopyridine que 
Ton utilise en quantite catalytique ou stoechiometrique. 

Uetape b) du procede est realisee entre le sulfonamide de fonnule (TV) et le 
derive halogene de fonnule (V), en exces, dans un solvant tel que le 
30 dimethylformamide ou le dimethylsulfoxyde, sous une atmosphere inerte, a une 

temperature comprise entre 0*C et la temperature ambiante, pendant un temps 

compris entre quelques heures et 24 heures, en presence d'hydrure de sodium. 
Lorsque le groupe -NR5R7 contient une deuxieme fonction amine, c'est a dire 

lorsque R5 et/ou R7 sont substitues par un groupe amino, on peut choisir rfutiliser 

35 un derive halogene (V) de fonnule HaF - CH2 ~ CO2R dans lequel R est un 

tertiobutyle ou un benzyle, pour preparer les intermediaires de fonnule (VI) 1 puis 
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(VI)". Dans ce cas, l'etape c) pour la formation de l'acide de formule (VI)" est 
effectuee par soit action de 1'hydrogene en presence d'un catalyseur tel que le 
Palladium sur charbon lorsque R est le benzyle, soit en milieu acide, lorsque R est 
le tertiobutyle, par exemple en presence de TFA, ou en presence d'acide 
5 bromhydrique dans l'acide acetique, ou bien en presence de ZnBr2 dans le DCM. 

L'etape d) est alors effectuee dans les conditions classiques du couplage 
amidique, par exemple en presence de BOP ou de HOBT et de DCC. 

Les composes HNR5R7 sont connus ou prepares par des methodes connues. A 
titre d'exemple, la synthese stereospecifique des acides (R) et (S) pyirolidin-2-yl 
10 acetique est effectuee selon H. Rueger et al. dans Heterocycles, 1982, 19 (9), 1677 

a partir d'un derive de la proline de configuration appropriee La preparation du N- 
Boc dehydro-3,4 (a)prolinate de methyle est effectuee selon J.R. Dormoy, 
Synthesis, 1982, 753. La preparation de derives optiquement puis de l'acide 
pipecolique est decrite par exemple dans Tetrahedron, 1992, 48 (3) 431-442 et 
15 Tetrahedron, 1991,47(24)4039-4062. 

La preparation des derives de l'acide aziridine carboxylique est effectuee selon 
K. Nakajima et al. dans Bull. Chem. Soc. Jap., 1978, 51 (5), 1577. 

L'etape e) du procede s'apparente a une reaction d'aldolisation : le groupement 
methylene en a de l'amide est deprotone, puis la fonction carbonyle de la phenone 
20 agit comme un electrophile interne, ce qui conduit a la cyclisation avec apparition 

de deux carbones asymetriques (C*). 

On peut schematiser la reaction comme suit : 



25 



30 
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Les principes de la reaction d'addition aldolique ont ete revus par C.H. 
Heathcock dans Asymetric Synthesis, vol 3 : Stereodifferentiating additions 
reactions, part B, 111-112 ; Academic Press, 1984, J.D. Morrison ed. 

D est connu que la reaction aldolique d'anions d'amides achirales conduit a la 
formation de 2 diastereoisomeres racemiques de 0-hydroxy amides dans un 
rapport qui depend largement des conditions experimentales utilisees. Parmi ces 
conditions, on peut citer : la nature de la base minerale ou organique utilisee, la 
nature des cations ou contre-ions, la presence eventuelle d'additifs dans le milieu 
reactionnel, le solvant, la temperature de la reaction, ainsi que la structure du 
compose qui subit cette reaction. 

Lorsque les groupes Rg et R7 ne comportent par de fonction hydrolysable en 

milieu alcalin, on peut utiliser la soude dans 1'eau, en presence dHm cosolvant, 
avec ou sans Fajout d*un catalyseur de transfert de phase ; on peut egalement 
utiliser un hydroxyde d'ammonium quaternaire, par exemple Thydroxyde de 
benzyltrimethylammonium dans le methanol. 

Pour effectuer cette reaction d'aldolisation, on peut egalement utiliser des bases 
organiques, par exemple : 

- des guanidines comme le triaza-1,5,7 bicyclo [4.4.0] dec-5-ene, 

- des amidines comme le diaza-1,8 bicyclo [5.4.0] undec-5-ene ou le diaza-1,5 
biqrclo [4.3.0] non-5-ene, 

dans un solvant ou un melange de solvants choisis parmi, par exemple, le 
benzene, le 1HF, le dichloromethane, le methanol, le dimethylformamide ; la 
reaction est effectuee sous atmosphere inerte entre -10 # C et 110 # C ; la quantite de 
base utilisee est au moins stoechiometrique ; on peut egalement effectuer la 
reaction sans solvant, a la temperature du bain. 

Preferentiellement, Tetape e) du precede selon Finvention est effectuee en 
presence de diaza-1,8 bicyclo[5.4.0]undec-5-ene (DBU) dans un solvant tel que 
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le dichloromethane ou le methanol, a unc temperature comprise entre -10*C et la 
temperature de reflux du solvant. 

On peut egalement utiliserun alcoolate d'alcool primaire, secondaire ou tertiaire 
avec le lithium, le sodium, le potassium, le calcium ou le magnesium. 
5 L'alcoolate est utilise en quantite catalytique ou stoechiometrique dans un 

solvant anhydre, par exemple un alcool (eventuellement en presence d"un 
cosolvant tel que le THF), ou bien en quantite stoechiometrique dans le THF, le 
DMF ou le DMSO, eventuellement en presence d'ethers-couronne, par exemple le 
dicyclohexyl-18 crown-6 ; la reaction est effectuee entre -15*C et 80*C, 
10 L'emploi d'amidure de type RRWj ou RR' NMgBr, dans lesquels R et R' sont 

des radicaux monovalents, comme agent de deprotonation est une methode de 
formation d'enolates d'amides, intermediaires de la reaction d'aldolisation ; cette 
methode a ete revue recemment par R.E. Ireland et aL, J. Org. Chem., 1991, 56, 
650. Le solvant de la reaction peut etre le benzene, rhexane ou le THF, utilise 
15 anhydre, sous atmosphere inerte. On peut ajouter des adjuvants comme liF, LiCl, 

UBt, Lil, LiBu, TMEDA, DMPU, HMPA ou ether couronne. (M. Murakate et al., 
J. Chem. Soc. Commun., 1990, 1657). A titre d'exemple, on peut citer l'utilisation 
du diisopropylamidure de lithium entre -78*C et -30*C dans la THF anhydre, 
sous atmosphere inerte ou dans le THF en presence d'additifc tels que la 
20 tetramethylenediamine, DMPU ou HMPA par exemple. D'autres amidures connus 

et utilisables sont, par exemple, le cyclohexylamidure de lithium, le t&ram&hyl- 
2,2,6,6 cyclohexylamidure de lithium. On peut egalement preparer d'autres 
amidures, par action de la quantity necessaire de butyllithium dans l'hexane sur 
des amines secondaires lineaires ou cycliques, la reaction se faisant dans Pun des 
25 solvants cites ci-dessus. 

Enfin diverses publications decrivent des amidures d'amines secondaires 
optiquement actives : L. Duhamel et aL, Bull. Soc. Chim. France, 1984, II, 421 ; 
J.K. WhiteseU et al., J. Org. Chem., 1980, 45, 755 ; M. Murakata et al., J. Chem. 
Soc. Chem. Commun., 1990, 1657 ; M. Yamaguchi, Tetrahedron Lett., 1986, 27 
30 (8), 959 ; P.J. Cox et N.S. Simpkins, Tetrahedron : Asymmetry, 1991, 2 (1), 1. 

Les silylamidures de lithium, de sodium ou de potassium constituent un autre 
groupe de bases utilisables parmi lesquelles on peut citer : (Me3Si>2NLi, 
(Me2PhSi)2NLi, (Et3Si)2Nli, (Me3Si)2NK, (Me3Si)2NNa. 

On peut egalement utiliser des amidures mixtes tels que decrits par Y. 
35 Yamamoto, Tetrahedron, 1990, 46, 4563, par exemple, le sel de lithium de N- 

(trimethylsilyl) benzylamine, ou un analogue dans lequel la benzylamine est 
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remplacee par une amine, priraaire chirale comrae la (R) ou la (S) a- 

methylbenzylamine. 

Lorsque le compose de formule (I) a preparer possede 2 atomes de carbone 

asymetriques, l'utilisation d'amidures ou d'alcoolates chiraux a l'etape e) permet un 
5 enrichissement enantiomerique de chacun des stereoisomer cis ou trans. On 

determine alors la proportion de chacun des enantiomeres par dosage sur une 

colonne chirale de chromatographic liquide a haute performance. 

Lorsque le compose de formule (I) a preparer possede 3 ou 4 atomes de 

carbone asymetriques, l'etape de cyclisation c) peut s'accompagner dhm 
10 enrichissement diastereoisomerique et l'utilisation d ! une base chirale appropriee 

permet de modifier cet enrichissement diastereoisomerique. 

A Tetape f) les isomeres geometriques cis et trans du compose (I) formes sont 

extraits par les methodes classiques et separes par chromatographie ou 

cristallisation fractionnee. 
15 Eventuellement, on separe les isomeres optiques de chacun des isomeres as et 

trans, par exemple, par chromatographie preparative sur une colonne chirale suivie 

eventuellement d'une cristallisation fractionnee ou par formation d'un sel 

optiquement actif en presence d'un acide ou d'une base chirales convenablement 

choisis. 

20 Ainsi, lorsque le compose selon Knvention possede 2 atomes de carbone 

asymetriques, les enantiomeres peuvent etre separes par CLHP chirale. 

Lorsque le compose selon Knvention possede 3 ou 4 atomes de carbone 
asymetriques, on peut separer les diastereoisomeres en utilisant les methodes de 
chromatographie et les methodes de cristallisation fractionnee. 

25 Pour differencier et caracteriser Ksomere cis et Tisomere trans d'un compose 

(I), plusieurs methodes sont possibles. Lorsque R3 est l'hydrogene, on effectue une 

analyse comparative par RMN a haut champ (250 Mhz), assortie par exemple de 
Tetude de Teffet Overhauser (N.O.E.) entre, par exemple, le proton de Findoline 
(R3 = H) et le proton de Thydroxyle. 

30 Les spectres IR de Ksomere cis et de Ksomere trans en solution dans le DCM 

sont differents. Uisomere ds presente le plus souvent une forte bande d'absorption 
fine et symetrique vers 3550-3520 cm"" 1 , due a la vibration de Thydroxyle, alors 
que Ksomere trans ne presente aucune bande de vibration resolue dans cette 
region. 

35 Grace aux donnees recueillies, on a constate que Ksomere ds est en general le 

plus mobile en CCM sur une plaque d'oxyde d'alumine (60F254 neutral, Type E> 
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Merck), en eluant par du DCM contenant des proportions variables d'AcOEt. De 
meme, par chromatographic sur colonne d'alumine (oxyde d'alumine 90, 
granulomere 0,063-0,200 mm), Tisomere cis est elue le plus souvent le premier, 
l'eluant etant du DCM contenant des proportions variables d'AcOEt ou de MeOH. 
5 Ainsi 1'isomerie ds ou trans d ! un compose (I) selon Tinvention peut le plus 

souvent etre determinee par une methode analytique. On procede egalement par 
analogie entre des composes voisins ou entre des composes prepares Tun a partir 
de Fautre. 

La configuration absolue de certains composes selon Finvention a ete 
10 determinee par une analyse aux rayons X. Par deduction en en prenant en compte 

la valeur du pouvoir rotatoire, on peut connaitre egalement la configuration 

absolue d'autres composes obtenus de maniere analogue. 

On peut preparer un compose (I) dans lequel Rj est un groupe amino et/ou un 

compose dans lequel R5 represente un groupe phenyle substitue par un amino, par 
15 transformation d f un compose (VI) obtenu a Fetape b) dans lequel Rj est un groupe 

nitro et/ou R5 est un groupe ph6nyle substitue par un nitro, les autres substituants 

ayant les valeurs souhaitees pour (I), par hydrogenation catalytique, par exemple 

en presence de Palladium sur charbon, de Rhodium sur alumine ou de Nickel de 

Raney. 

20 Les composes (I) dans lesquels les substituants R$ et/ou R7 ou le groupement 

NR5R7 comprennent un groupe alcoxycarbonyle en C4-C4, permettent d'obtenir, 
par hydrolyse de Fester, les composes (I) dans lesquels R5 et/ou R7 ou le 
groupement NR$Rj comprennent un groupe carboxyle, les autres substituants de 
(I) etant inchanges. De plus, les composes dans lesquels R5 et/ou R7 ou NR5R7 

25 comprennent un groupe carboxyle, permettent d'obtenir par une reaction classique 

de couplage amidique, les composes (I) dans lesquels Rg et/ou R7 ou le 
groupement NR<jR7 comprennent un groupe carbamoyle libre ou substitue par un 
ou deux alkyles en C4-C4, les autres substituants 6tant identiques. 

Enfin, les composes (I) dans lesquels Rg et/ou R7 ou le groupement NR5R7 

30 comprennent un groupe carbamoyle permettent d'obtenir par un rearrangement 

d ! Hofinann, les composes (I) dans lesquels R$ et/ou R7 ou le groupe NR5R7 

comprennent un groupe amino, les autres substituants etant identiques (J. Org. 
Chem., 1979, 44 (10), 1746). 

Ainsi selon la presente invention le procede de preparation des composes (I) 
35 dans lesquels R5 et/ou R7 ou le groupement NR5R7 comprennent un groupe 
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amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en C4-C4, peut presenter deux 
variantes : 

i) on effectue Fetape b) du precede en traitant le compose (IV) obtenu a Fetape 
a) avec un derive halogene (V) de formule Hal 1 - CH2 CONRgRy dans laqueUe 

5 Rg et/ou R7 ou le groupement NR6R7 comprennent un groupe precurseur de 

Famine, par exemple un carboxyester, un carboxy ou un carbamoyle ; on effectue 
ensuite Fetape de cyclisation e) puis on transforme le groupe precurseur de Famine 
en amine, par exemple on hydrolyse le groupe carboxyester du compose (I) ainsi 
obtenu en un groupe carboxy, celui-ci est ensuite transforme en un groupe 

10 carbamoyle puis en un groupe amino par le rearrangement d'Hofmann. 

ii) on effectue Fetape b) en traitant le compose (TV) obtenu a Fetape a) par un 
derive halogene (V) de formule HaF - CH2COOR dans laquelle R represente un 

benzyle ou un tertiobutyle ; on deprotege Fester du compose (VI) 1 ainsi obtenu par 

un traitement approprie, selon Fetape c) ; puis on effectue un couplage avec le 
15 compose HNRgRy dans lequel le groupe amino de Rg et/ou R7 est eventuellement 

protege ; le compose (VI) ainsi obtenu est ensuite cyclise selon Fetape e) ; et, 

eventuellement on prepare le compose (t) dans lequel le groupe amino est libre par 

deprotection de Famine. 

Les composes (I) dans lesquels les groupes Rg et/ou R7 ou le groupe NR5R7 

20 comprejment un groupe benzyloxycarbonyle ou alcoxycarbonyle comme 

substituant dhine fonction amine permettent d'obtenir les composes (T) dans 
lesquels la fonction amine est libre, les autres substituants etant identiques. 

Les composes de formule (VI) utiles comme intermediates pour la preparation 
des composes (t) selon Finvention sont nouveaux et font partie de Finvention. De 
25 meme, les composes (VI)' et (VI)" sont nouveaux et font partie de Finvention. 

Ainsi la presente invention a egalement pour objet les composes de formule : 



30 




COR 2 



so 2 

(fH 2 ) 
R 5 



m 



^ dans laquelle 

A 1 represente un groupe choisi parmi : NR6R7, OH, OtBu, OBz ; 
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- R l represente un atome d'halogene, un alkyle en C1-C4, un hydroxyle, un 
alcoxy en (4-C4, un groupe benzyloxy, un groupe cyano, un groupe 
trifluoromethyle, un groupe nitro ou un groupe amino ; 

- R2 represente un alkyle en Ci-Cfr un cycloalkyle en C3-C7, un cycloalcene 
5 en C5-C7, un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 

alkyle en C1-C4, un alcoxy en C1-C4, un halogene, un groupe 
trifluoromethyle, un groupe amino, ou R 2 represente un nitrophenyle non 

substitue ou substitue une fois par un groupe trifluoromethyle ou une ou 
plusieurs fois par un alkyle en C2-C4, un alcoxy en C\-C^ ou un halogene ; 
10 - R5 represente un alkyle en C1-C4 ; un naphtyl-1 ; un naphtyl-2 ; un 

dimethylamino-5 naphtyl-1 ; un phenyle non substitue ou substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi un halogene, un alkyle en C1-C4, un 

groupe trifluoromethyle, un groupe amino libre ou substitue par un ou 2 alkyles 
en C1-C4, un hydroxyle, un alcoxy en C4-C4, un alcenoxy en C2-C4, un 

15 alkylthio en C4-C4, un groupe trifluoromethoxy, un groupe benzyloxy, un 

groupe cyano, un groupe carboxy, un groupe alcoxycarbonyle en G[-C4, un 
groupe carbamoyle libre ou substitue par un ou deux alkyles en C1-C4 ou un 
groupe alkylamido en C4-C4, ou R 5 represente un nitrophenyle non substitue 
ou substitue une fois par un groupe trifluoromethyle ou un alcenoxy en C2-C4, 

20 ou une ou plusieurs fois par un halogene, un alkyle en Cj-C^ un alcoxy en 

C1-C4, un alkylthio en C1-C4, un groupe trifluoromethoxy ou un groupe 
benzyloxy ; 

- Rg represente un alkyle en C^-C^ ou R$ est semblable a R 7 ; 

- R7 represente un groupe piperidin-4-yl ; un groupe azetidin-3-yl, lesdits 
groupes etant substitues ou non sur Fazote par un alkyle en C1-C4 par un 
benzyloxycarbonyle ou par un alcoxycarbonyle en C4-C4 ; un groupe (CH^ 
lui-merae substitue par un groupe pyridyl -2, -3 ou -4, par un groupe 
hydroxyle, par un groupe amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en 
CJ-C4, un groupe carboxyle, un groupe alcoxycarbonyle en C1-C4, un groupe 

benzyloxycarbonyle, un groupe carbamoyle libre ou substitue par un ou 2 
alkyles en C4-C4 ; 

- ou R5 et R7 ensemble constituent avec Tatome d'azote auquel Us sont lies un 
heterocycle choisi parmi : 
. la morpholine, 
. la thiomoipholine, 

. la thiazolidine ou la 2,2-dimethylthiazolidine substitue ou non par Rg, 
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. la piperazine non substitute ou substitute en 4 par un groupe R"g ; 

.un cycle insature monoazote a 5 chainons substitue par Rg ou 

. un cycle sature monoazote a 3, 4, 5, 6 ou 7 chainons substitue par Rg et R9 ; 

- Rg represente Rg ou un groupe (CH2) r lui-meme substitue par un hydroxyle 
5 ou par un amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en C4-C4 ; 

- R'g represente un groupe (CH2)q lui-meme substitue par un groupe carboxyle, 
un groupe alcoxycarbonyle en C1-C4, un groupe benzyloxycarbonyle, un 

groupe carbamoyle libre ou substitue par un hydroxyle ou par un ou 2 alkyles 
en C4-C4, ou un groupe aminocarbothioyle libre ou substitue par un ou 2 

10 alkyles en C4-C4 ; 

- R"g represente R ! g ou un groupe (CH^NRl ** re ou substitue par un ou deux 
alkyles en C1-C4 ; 

- R9 represente Thydrogene, un halogene, un groupe (CH2) r ORjq, un groupe 
(CH2)r N^ll R 12> un groupe (CH2)s CONRji R'n, un groupe azido ; 

15 - Rjq represente Thydrogene, un alkyle en C4-C4, un mesyle ou un tosyle ; 

- Rn, R % n et R\2 represented chacun un hydrogene ou un alkyle en C1-C4 ou 
Rjl represente l'hydrogene et R12 represente un benzyloxycarbonyle ou un 
alcoxycarbonyle en Q1-C4 ; 

- n represente 0, 1 ou 2 ; 
20 - m represente 0, 1 ou 2 ; 

- q represente 0, 1, 2 ou 3 ; 

- r represente 0, 1, 2 ou 3, avec la limitation que r n'est pas nul lorsque Rg ou R9 

est en position alpha de 1'azote amidique intracyclique ; 

- s represente 0 ou 1. 

25 Selon un autre aspect de la presente invention, les composes Q) selon 

Knvention, dans lesquels soit R7, soit le groupement NR5R7 comprend un 

groupement carboxyle sont utiles pour la preparation de composes analogues 
decarboxyles. 

Ainsi, Tinvention concerne selon cet aspect Putilisation de composes de 
30 formule(T): 
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30 



( R l)n 




so 2 



CONR VI R VI , 



10 dans laquelle R lf R 2 , R 3 , R 5 , m et n ont les significations donnees plus haut 

pour les composes de fonnule (I) 

- Ryi represente un alkyle en Ci~C^, 

- R VII represente un groupe (CH^COOH avec r = 1, 2 ou 3. 

- ou Ryi et Ryu ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
15 un heterocycle choisi panni : 

. la thiazolidine ou la 2,2-dimethylthiazobdine substituees par un groupe 
(CH 2 ) q COOH, 

. la piperazine substitute en 4 par un groupe (CH2)q-COOH, 
- un cycle insature monoazote a 5 chainons substitue par un groupe 
20 (CH2) q COOH, 

. un cycle sature monoazote a 3, 4, 5, 6 ou 7 chainons substitu6 par un groupe 

(CH2) q COOH, 

avec q = 0, 1, 2 ou 3, 

pour la preparation d'un compose de fonnule (I)" ayant la meme configuration 
25 autourdelabaison^Sdel'indolinequeleproduitdedepart 




( R l)n^ 



so 2 



-OH 
R 3 

CONRViRVh 



( f H 2>m ay 
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dans laquelle : 

- Rl,R2, R3» R5, m et n sont tels que definis ci-dessus, 

- R'vi represente un alkyle en C^-Cg, 

- R'vn represente le groupe (CH2)rH, 

5 ou RVl et RVlI ensemble avec Fatome d'azote auquel ils sont lies constituent 

un heterocycle choisi parmi : 
. la thiazolidine ou la 2,2-dimethylthiazolidine substitute par un groupe 
(CH2) q H, 

. la piperazine substitute en 4 par un groupe (CH2)q H, 
10 . un cycle insature monoazote a 5 chainons substitue par un groupe (CH2)qH 

. un cycle sature monoazote a 3, 4, 5, 6 ou 7 chainons substitue par un groupe 
(CH2)qtt 

La reaction de decarboxylation radicalaire est effectute selon D.H.R. Barton et 
al. dans J. Chem. Soc; Chem. Commun.; 1984, 1298. 
15 UafGnite des composes selon Finvention pour les recepteurs de la vasopressine 

a ete detenninee in vitro en utilisant la methode decrite dans J. Biol. Chem., 1985, 
260 (5), 2844-2851. Cfette methode consiste a etudier Ie deplacement de la 
vasopressine tritiee fixee aux sites V\ de membranes de foie de rats. Les 
concentrations inhibitrices de 50 % (CI50) de la fixation de la vasopressine tritiee 

20 des composes selon Finvention sont faibles, allant jusqu'a 10~^M. 

Par ailleurs, on a mesure Finhibition de Fagregation plaquettaire induite par la 
vasopressine sur un plasma humain riche en plaquettes (PRP humain) en utilisant 
la methode decrite dans Thrombosis Res., 1987, 45, 7-16. Les composes selon 
Finvention inhibent Fagregation induite par des concentrations 50 a 100 nM de 

25 vasopressine avec des DI50 (doses inhibitrices) faibles, allant jusqu'a 10~^M. Ces 

resultats montrent Factivite antagoniste des recepteurs Vj des composes selon 

Tinvention. 

L'affinite des composes (I) selon Tinvention pour les recepteurs V2 a ete 

mesuree selon une methode adaptee de P. Crause et al., Molecular and Cellular 
30 Endocrinology, 1982, 28, 529-541. 

Les composes selon Finvention de configuration cis autour de la liaison 2,3 de 
Tindoline ont une selectivity marquee pour les recepteurs Vj. 

L'affinite des composes (I) selon Finvention pour les recepteurs de Focytocine a 

ete detenninee in vitro par deplacement de 1'ocytocine tritiee fixee aux recepteurs 
35 d'une preparation membranaire de glandes de rates gestantes. Les CI50 des 

composes selon Finvention sont faibles, comprise entre 10~^M et 10~**M. 
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Les composes selon Tinvention sont actifs apres administration par differentes 
voies, notamment par voie orale. 

Aucun signe de toxicite n'est observe avec ces composes aux doses 
pharmacologiquement actives. 

Ainsi les composes selon l'invention peuvent etre utilises dans le traitement ou 
la prevention de differentes affections vasopressine-dependantes, notamment les 
affections cardiovasculaires, comme 1'hypertension, FinsufEsance cardiaque, la 
trombose, ou le vasospasme coronaire, en particulier chez le fiimeur ; les 
affections du systerne nerveux central, les oedemes cerebraux, les etats 
psychotiques, les troubles de Tappetit, les troubles de la m6moire, par exemple ; 
les affections du systerne renal comme le vasospasme renal, la necrose du cortex 
renal ; les affections du systerne gastrique, par exemple les ulceres ou encore le 
syndrome de la secretion inappropriee de 1'hormone antidiuretique (SIADH). 

Les composes selon l'invention peuvent aussi etre utilises comme 
antiemetiques, notamment dans le mal des transports ainsi que comme agents 
antiproliferatifs, par exemple dans le cancer ou Tatherosclerose. 

Chez la femme, les composes selon l'invention peuvent egalement etre utilises 
pour traiter la dysmenorrhee ou le travail premature. 

La presente invention a egalement pour objet des compositions 
pharmaceutiques contenant une dose efficace d*un compose selon l'invention ou 
d f un sel pharmaceutiquement acceptable et des excipients convenables. Lesdits 
excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode d'administration 
souhaite. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
l'administration orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, 
topique, intratracheale, intranasale, transdermique ou rectale, les principes actifs 
de formule I ci-dessus, ou leurs sels eventuels, peuvent etre administres sous 
formes unitaires d T administration, en melange avec des supports pharmaceutiques 
classiques, aux animaux et aux etres humains pour la prophylaxie ou le traitement 
des troubles ou des maladies ci-dessus. Les formes unitaires ^administration 
appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les comprimes, les 
gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes 
d'administration sublinguale, buccale, intratracheale, intranasale, les formes 
^administration sous-cutanee, intramusculaire ou intraveineuse et les formes 
d ! administration rectale. Pour Tapplication topique, on peut utiliser les composes 
selon Tinvention dans des cremes, pommades ou lotions. 
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Afin d'obtenir Feffet prophylactique ou therapeutique desire, la dose de principe 
actif peut varier entre 0,01 et 50 mg par kg de poids du corps et par jour. 

Chaque dose unitaire peut contenir de 0,5 a 1000 mg, de preference de 1 a 500 
mg, d'ingredients actifs en combinaison avec un support pharmaceutique. Cette 
5 dose unitaire peut etre administree 1 a 5 fois par jour de fagon a administrer un 

dosage journalier de 0,5 a 5000 mg, de preference de 1 a 2500 mg. 

Lorsqu ! on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on 
melange Fingredient actif principal avec un vehicule pharmaceutique tel que la 
gelatine, Tamidon, le lactose, la stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique 
10 ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose, d'une derive 

cellulosique, ou d f autres matieres appropriees ou encore on peut les traiter de telle 
sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une fagon 
continue une quantite predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant l'ingredient actif avec un 
15 diluant et en versant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir ou pour l'administration sous 
forme de gouttes peut contenir Tingredient actif conjointement avec un edulcorant 
acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme 
antiseptiques, ainsi qu'un agent dormant du gout et un colorant approprie. 
20 Les poudres ou les granules dispersibles dans l'eau peuvent contenir Tingredient 

actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des 
agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avep 
des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares 
25 avec des Hants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao 

ou des polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenteral, on utilise des suspensions aqueuses, des 
solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent 
des agents de dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement compatibles, 
30 par exemple le propyleneglycol ou le butyleneglycol. 

Le principe actif peut etre fonnule egalement sous forme de microcapsules, 
eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Les compositions de la presente invention peuvent contenir, a cote des produits 
de formule I ci-dessus ou d'un des sels pharmaceutiquement acceptables, d'autres 
35 . principes actifs qui peuvent etre utiles dans le traitement des troubles ou maladies 
indiquees ci-dessus. 
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Ainsi, la presente invention a pour objet des compositions pharmaceutiques 
contenant plusieurs principes actifs en association dont Tun est un compose selon 
l'invention. 

Les exemples suivants illustrent l'invention. 

Les composes sont caracterises par leur point de fusion (PQ (ou leur point 
d'ebullition Eb) et/ou leur spectre RMN enregistre a 200 mHz dans le DMSO, 
el/ou leur pouvoir rotaire (aD) mesure a 25'C (sauf indication contraire). 

La valeur du pouvoir rotatoire mesuree est dependante de la quantite de solvant 
residuel presente dans le produit prepare. 

Sauf indication contraire, l'appellation "isomere cis" ou "isomere trans" signifie 
que le compose isole est un melange d'enantiomeres, soit de configuration cis, soit 
de configuration trans . 

La purete optique des composes est etudiee par chromatographic liquide a haute 
performance (CLHP). 
EXEMPLE 1 

N-m6thyl N-methoxycarbonylmethyl bromo-5 (fluoro-2 phenyl)-3 
(dimdthoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, isomere 
cis. 

A) N-bromoacetyl sarcosinate de methyle. 

Ce compose est prepanS selon T.D. Harris et al. dans J. Heterocyclic Chem., 
1981,18,423. 

B) bromo-5 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonamido)-2 fluoro-2' benzophenone. 

On chauffe a 85*C pendant 48 heures dans 120 ml de pyridine seche 20 g 
d'amino-2 bromo-5 fluoro-2' benzophenone en presence de 20 g de chlorure de 
dimethoxy-3,4 phenylsulfonyle. On refroidit, verse dans de l'eau glacee, filtre le 
solide, extrait le solide par AcOEt, lave la phase organique par de l'eau, une 
solution d'acide chlorhydrique (IN), de l'eau, puis de l'eau saline. Apres sechage 
sur sulfate de magnesium et evaporation du solvant sous vide, on obtient un solide 
qui est recristallise dans DCM/ether iso. 

m = 28g 

Fc= 125-128'C. 

C) bromo-5 [N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) N-(N'-methyl N'- 
methoxycarbonylcarbamoylmethyl)] amino-2 fluoro-2' benzophenone. 

On dissout dans le DMF anhydre a 0*C sous argon, 3,5 g du compose prepare a 
l'etape B et l'on ajoute 250 mg d'hydrure de sodium a 80 % ; apres 15 minutes, on 
ajoute 4,85 g du compose prepanS a l'etape A et on laisse sous agitation a TA 
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pendant 12 heures. On verse le milieu reactionnel sur de 1'eau, filtre Ie solide, puis 
on dissout Ie solide dans AcOEt, lave la phase organique par de 1'eau puis par de 
Teau saline et evapore le solvant sous vide. On filtre 1'huile obtenue sur silice en 
eluant par un melange DCM/AcEOt (85/15 ; v/v). On recristallise dans un 
5 melange DCM/ether iso/MeOH. 

m = 3,2 g 

Fc = 136-137 # C 

D) N-methyl N-methoxycarbonylmethyl bromo-5 (fluoro-2 phenyl)-3 
(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoIine-2 carboxamide, 

10 isomere cis. 

3,2 g de produit obtenu a Fetape precedente sont dissous dans DCM (3ml), on 
ajoute 750 mg de DBU et laisse sous agitation a TA pendant 24 heures. Le milieu 
reactionnel est verse sur une colonne de silice ; en eluant par DCM/AcOEt (90/10 ; 
v/v) on obtient un produit qui est le melange des 2 isomeres (cis et trans) du 

15 compose attendu. Ce produit est triture dans un melange hexane-ether iso et on 

filtre le solide obtenu. Les jus de filtration sont chromatographies sur une colonne 
d'alumine preequilibree dans un melange DCM/AcOEt (70/30 ; v/v). On eiue le 
compose le moins polaire par un melange DCM/AcOEt (60/40 ; v/v) puis on le 
recristallise dans le melange DCM/hexane/ether iso, 

20 Fc = 95 # C avec degagement gazeux. 

EXEMPLES2et3 

[(benzyloxycarbonyl-4) piperazin-l-yl]-carbonyl-2 chloro-5 (chloro-2 
phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline, isomere cis et 
isomere trans. 

25 A) bromacetyl-1 (benzyloxycarbonyl)-4 piperazine. 

On refroidit a 0*C un melange de 22 g de benzyloxycarbonyl-4 piperazine et 
de 10,1 g de triethylamine dans 200 ml d'ether. On ajoute en 30 minutes 20,2 g de 
bromure de bromacetyle dans 100 ml d'ether et on laisse revenir a TA. Apres 4 
heures, le milieu reactionnel est lave a Teau, seche, concentre puis on 
30 chromatographic sur silice. Le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v) elue le compose 

attendu qui est recristallise dans DCM/ether iso. 
m = 9g 

Fc=100-101 # C. 

B) dichloro-2\5 (dimethoxy-3,4 phenylsulfomanido)-2 benzophenone. 
35 On chauffe dans la pyridine pendant une nuit a 100*C, 5,6 g d ! amino-2 

dichIoro-2 1 ^ benzophenone et 5 g de chlorure de dimethoxy-3,4 phenylsulfonyle. 
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On evapore la pyridine a siccite, ajoute de l'eau, et extrait par de l'acetate d'ethyle 
contenant un peu de DCM. Apres lavages a l'eau et sechage sur sulfate de sodium, 
on evapore sous vide et recristallise 7,7 g du produit attendu dans le melange 
DCM/AcOEt. 
5 Fc=164*C. 

C) dichloro-2',5 [N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-N-(benzyloxycarbonyl-4 
piperazin-l-yl carbonylmethyl)] amino-2 benzophenone. 

2,3 g de la benzophenone prepare a l'etape B sont places dans 10 ml de DMF et 
traites par 200 mg d'hydrure de sodium a 80 % dans l'huile. Apres 30 minutes, on 
10 ajoute 5,3 g du compose prepare a l'etape A et l'on agite 60 heures aTA. On verse 

le milieu sur de l'eau, filtre le precipite, on le reprend par DCM, on seche puis 
concentre et chromatographic sur silice. Le melange DCM/AcOEt (90/10 ; v/v) 
elue le produit attendu qui cristallise dans le melange DCM/ether iso. 
m = 2g 

15 Fc=173-175*C. 

D) [(benzyIoxycarbonyl-4) piperazin-l-yl]-carbonyl-2 chloro-5 (chloro-2 
phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline, isomere cis 
et isomere trans. 

1 g du compost obtenu k l'etape precedente est mis en suspension dans 20 ml 
20 de methanol et 20 ml de THF et traite par 75 mg de mesylate de sodium. Apres 2 

heures, on neutralise par addition d'un peu de carboglace, concentre a sec puis 
reprend par de l'eau ; on extrait ensuite par du DCM, seche et concentre. Le 
produit brut est chromatographic sur alumine, le melange DCM/AcOEt (80/20 ; 
v/v) elue successivement les 2 isomeres. 
25 L'isomere le moins polaire est recristallise du melange DCM/hexane. Ce 

compose est l'isomere cis. 
m = 262 mg 
Fc=169-179*C. 

L'isomere le plus polaire est recristallise du melange DCM/ether iso. 
30 m = 200 mg 

Fc = 209-21 1*C. 
EXEMPLE4 

Chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 
(piperazjn-l-ylcarbonyl)-2 indoline, isomere cis. 
35 200 mg de l'isomere cis prepare a l'exemple precedent sont mis en solution dans 

10 ml d'ethanol et 5 ml de THF et hydrogenolyse a TA en presence de Pd/C a 
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10 %.Apres 30 minutes, on filtre le milieu sur Celite ®, concentre les jus de 
filtration puis on chromatographic sur silice. Le melange MeOH/DCM (10/90 ; 
v/v) elue le produit attendu que Ton recristallise du melange DCM/ether iso. 
m = 110 mg 
5 Fc = 230-233 # C. 

EXEMPLES 5 et 6 

Chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 
morpholinocarbonyl-2 indoline, isomere cis et isomere trans. 

A) dichloro-2',5 [N-dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl-N- 
10 (morpholinocarbonylmethyl)] amino-2 benzophenone. 

5 g de dichloro-2 1 ^ (dimethoxy-3,4 phenylsulfonamido)-2 benzophenone 
sont traites par 350 mg d'hydrure de sodium a 80 % dans 30 ml de DMF a TA, 
pendant 20 minutes. On ajoute 4,5 g de bromacetamide de morpholine puis on 
agite a TA pendant 48 heures. Le milieu est verse sur de Teau, le precipite filtre, 
15 on le dissout dans DCM, seche et concentre. On recristallise le produit forme dans 

le melange DCM/ether iso. On obtient 5,4 g. 
Fc = 173-176 # C. 

B) Chloro-5 (chloro-2 phenyI)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 
morpholinocarbonyl-2 indoline, isomere cis. 

20 1 g du produit obtenu a l'etape pr&edente est solubilise dans le melange 

methanol (10 ml) THF (20 ml) et traite par 92 mg de methylate de sodium a TA 
pendant 1 heure. On neutralise le milieu par de la carboglace, evapore en partie les 
solvants, reprend par de Peau, extrait au DCM, seche, concentre et 
chromatographic sur alumine. Le melange DCM/AcOEt (70730 ; v/v) clue 
25 Ksomere le moins polaire qui est recristallise du melange DCM/ether iso. 

m = 215 mg : isomere cis 
Fc = 260-264*C. 

Q Chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-! hydroxy-3 

morpholinocarbonyl-2 indoline, isomere trans. 
30 Par la chromatographic de Fetape prec£dente, on recueille un produit plus 

polaire en eluant par le melange AcOEt/MeOH (90/10 ; v/v). Apres 
recristallisation dans la melange DCM/ether iso, on obtient : 

m = 513 mg : isomere trans 

Fc = 240-241 # C 
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EXEMPLE 7 

N-methyl N-carboxymethyl bromo-5 (fluoro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 
phenylsulfonyl)- 1 hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, isomere cis. 

On dissout 200 mg du compose prepare a l'exemple 1 dans 3 ml de MeOH et 1 
5 ml d'eau contenant 13 mg de soude. Apres 24 heures sous agitation a TA, on 

ajoute une goutte de soude concentree pour terminer la reaction, puis apres 15 
minutes on acidifie a pH 3 par addition d'une solution de sulfate acide de 
potassium. On ajoute de 1'eau, extrait par AcOEt, lave a Teau, seche sur sulfate de 
magnesium et evapore le solvant sous vide. Le produit obtenu est recristallise dans 
10 DCM/etheriso. 

Fc = 206-208 # C. 
EXEMPLES 8 et 9 

chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)- 1 hydroxy-3 
(ethylcarboxylate-4 piperidinocarbonyl)-2 indoline, isomere cis, isomere trans. 
15 A) N-bromoacetyl piperidine-4 carboxylate d'ethyle. 

Ce produit est prepare a partir de la piperidine-4 carboxylate d'ethyle, 
commerciale. 

B) dichloro-2\5 [N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) N-(ethylcarboxylate-4 
piperidinocarbonylmethyl)] amino-2 benzophenone. 
20 On dissout 8 g de dichloro-2',5 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonamido)-2 

benzophenone dans 100 ml de DMF, puis on ajoute 541 mg d f hydrure de sodium. 
Apres 30 minutes d'agitation, on ajoute 9,5 g du compose de l'etape A et on laisse 
sous agitation 18 heures a TA. On concentre sous vide, reprend par de Teau, 
extrait par de Fac&ate d'ethyle, seche et concentre. L'huile obtenue est 
25 chromatographiee sur silice en eluant par le melange AcOEt/DCM/hexane 

(40/10/50 ; v/v/v). Le produit attendu cristallise dans Tether. 
m = 3,5g 
Fc= 128*0. 

Q chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-! hydroxy-3 
30 (6thylcarboxylate-4 piperidinocarbonyl)-2 indoline, isomere cis, isomere trans. 

On porte a 60*C pendant 18 heures un melange contenant 3,4 g du compose 
prepare a l'etape precedente et 869 mg de DBU dans 10 ml de chloroforme. Le 
milieu reactionnel est ensuite filtre sur colonne d'alumine en eluant par le melange 
DCM/AcOEt (90/10 ; v/v) pour obtenir l'isomere cis. 
35 m = 700 mg 

Fc=110 # C. 
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L'acetate d'ethyle pur elue Tisomere trans, 
m = 610 mg 
Fc=18rC 
EXEMPLES lOetll 

5 N-methyl N-(pyrid-2-yl ethyl) chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy- 

3,4 phenylsulfonyI)-l hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, isomere cis, isomere 
trans. 

A) Acide N-[(chloro-2 phenylcarbonyl)-2 chloro-5 phenyl] N-(dimethoxy-3,4 
phenylsulfonyl) glycine. 

10 a) dichloro-2',5 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonamido)-2 benzophenone. 

Ce compose est prepare a l'exemple 2-3, etape B. 

b) dichloro-?^ [N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) N-benzyloxyacarbonyl- 
methyl] amino-2 benzophenone. 

172 g du produit prepare precedemment est dissous dans 800 ml de DCM et 
15 refroidi a 0*C. On ajoute progressivement sous azote 11,7 g d'hydrure de sodium a 

80 % puis, apres 30 minutes, on ajoute 256 g de bromoacetate de benzyle et on 
laisse 24 heures sous agitation a TA. On evapore le DMF, reprend par de 1'eau, 
extrait au DCM, seche et concentre. Le produit attendu cristallise dans Tether iso 
puis on le recristallise dans le melange DCM/ether iso. 
20 m = 136,5 g 

Fc=102-104 # C 

c) Acide N-[(chloro-2 phenylcarbonyl}-2 chloro-5 phenyl] N-(dimethoxy- 
3,4 phenylsulfonyl) glycine. 

On dissout 50 g de Tester benzylique obtenu precedemment dans 500 ml 
25 dAcOEt et on ajoute, sous azote, 2,5 g de Pd/C a 5 %. La solution est agitee 

fortement et Ton fait passer un courant dTiydrogene pendant 5 heures. A la fin de 
Thydrogenation, le produit cristallise. On filtre le milieu sur Celite ®, lave 
abondamment le gateau par du DCM chaud puis on concentre la phase organique. 
Le produit attendu cristallise puis on le recristallise dans le melange DCM/ether 
30 iso. 

m = 33,7g 

Fc = 177-178 # C. 

B) dichloro-2',5 [N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) N-(N'-pyrid-2-yl-2 ethyl 
N-methyl) carbamoyl methyl] amino-2 benzophenone. 

35 2 g de l'acide prepare a Tetape A sont places dans 30 ml de DCM et Ton ajoute 

1,13 g de (methylamino-2 ethyl)-2 pyridine puis 844 mg de triethylamine et enfin 
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1,92 g de BOP puis on laisse sous agitation pendant 18 heures a TA. On reprend 
par de Feau, decante la phase organique, lave par une solution de carbonate de 
sodium, seche et concentre. Apres chromatographic sur silice, on recueille le 
produit attendu en eluant par le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). 
5 m = 2g 

Fc=150 # C 

Q N-methyl N-(pyrid-2-yl ethyl) chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy- 
3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline-2 carboxamide. 
On chauffe a 55 # C pendant 18 heures un melange contenant 1,7 g du produit 
10 obtenu a l'etape precedente et 442 mg de DBU dans DCM. On chromatographic le 

milieu reactionnel sur alumine. Le melange AcOEt/DCM (40/60 ; v/v) elue 
Tisomere cis : 
m = 410 mg 
Fc=191 # C 
15 AcOEt pur elue Tisomere trans : 

m = 790 mg 
Fc = 154 # C 
EXEMPLE 12 

(carboxy-4 pip6ridinocarbonyl)-2 chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy- 
20 3,4 phenylsulfonyl)-! hydroxy-3 indoline, isomere cis. 

500 mg de 1'isomerie cis prepare k Texemple 9 sont places dans 5 ml de methanol 
en presence de 48 mg de soude dans 1 ml cTeau. Apres 18 heures d'agitation, on 
verse sur de Feau, acidifie par de Tacide chlorhydrique dilue puis on extrait au 
DCM, seche et concentre. Le solide obtenu est purifie par chromatographic sur 
25 silice en eluant par le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v), puis on cristallise le 

produit obtenu du melange DCM/ether isa 
m = 250 mg 
Fc = 150 # C 
EXEMPLES 13etl4 
30 N-methyl N-(methyl-l piperidin-4-yl) chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 

(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)- 1 hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, isomere 
cis et isomere trans. 

A) dichloro-2',5 [N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) N-(N*-methyl N'-methyl- 
piperidin-4-yl) carbamoylmethyl] amino-2 benzophenone. 
35 2 g de 1'acide prepare a Texemple 10-11, etape A dans 50 ml de DCM sont 

melanges a 650 mg de methylamino-4 methyl-l piperidine en presence de 1,90 g 
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de BOP. Apres 2 heures sous agitation a TA, la phase organique est lavee a l'eau 
carbonatee, sechee et concentree. Puis on chromatographic sur silice en eluant par 
le melange DCM/MeOH (90/10 ; v/v). On obtient 1,2 g du produit attendu. 
Fc=165-166*C 

5 B) N-methyl N-(methyIpiperidin-4-yl) chloro-5 (chloro-2 phenyi)-3 

(dimethoxy-3,4phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, 
isomere cis et isomere trans. 

650 mg du produit obtenu a Tetape precedente sont traites pendant une nuit par 
100 mg de methylate de sodium dans 5 ml de methanol. On ajoute de la 
10 carboglace, evapore le solvant, reprend par de feau carbonatee, extrait au DCM, 

seche et concentre puis on chromatographic sur silice. Le melange methanol/DCM 
(5/95 ; v/v) elue successivement les 2 isomeres. Chacun est ensuite recristallise du 
melange DCM/ether iso. 

isomere trans le moins polaire, dans ces conditions, 
15 m = 205 mg 

Fc=18rC 
isomere cis : m = 150 mg 

Fc = 9TC : contient 0,25 M d'ether iso. 
EXEMPLES15etl6 

20 chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 

[(methyl-4) piperazin-l-yl carbonyl]-2 indoline, isomere cis et isomere trans. 

A) dichloro-2\5 [N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) N-((methyl-4 piperazin-1- 
yl) carbamoylmethyl)] amino-2 benzophenone. 

Ce compose est obtenu par action de la N-methyl piperazine sur l'acide prepare 
25 a Texemple 10-11 etape A. 

Fc=165-16rC 

B) chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 
[(methyl-4) piperazin-l-yl carbonyl]-2 indoline, isomere cis et isomere trans. 
Le compose de Tetape precddente est cyclise en procedant comme a Texemple 

30 12-13. Les 2 isomeres formes sont separes par chromatographic sur alumine. Le 

melange DCMZAcOEt C75/25 ; v/v) elue le produit le moins polaire : 1'isomere cis, 
qui est recristallise du melange DCM/ether iso. 
Fc = 120 # C : contient 0,25 M d'ether iso. 

Le melange DCM/MeOH elue le compose le plus polaire, 1'isomere trans qui est 
35 ensuite recristallise du methanol. 

Fc=189 # C. 
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EXEMPLES 17 et 18 

N-isopropyl N-methoxycarbonylethyl chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 
(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)- 1 hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, isomere 
cis et isomere trans. 
5 A) N-isopropyl N-methoxycarbonylethyl bromoacetamide. 

On ajoute goutte a goutte 90 g d'isopropylamine sur 130 g de solution refroidie 
a -10 # C d'acrylate de methyle dans 300 ml de methanol Apres 72 heures a TA, on 
evapore le milieu puis on distille le residu. L'huile obtenue (168,3 g) est le (N- 
isopropyl) amino-3 propionate de methyle. 
10 Eb = 73-78 # C sous 15 mm Hg. 

A 0 # C, on melange 29 g du compose obtenu dans 100 ml de DCM a 20,2 g de 
bromure de bromacetyle dans 100 ml de DCM. Apres 12 heures a TA, on evapore 
le solvant, reprend par de l'eau, extrait a Facetate d'&hyle, seche et concentre. 
L'huile obtenue est utilisee telle quelle a Tetape suivante 
15 B) Dichloro-2',5[ N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) N-(N'-isopropyl N- 

methoxycarbonylethyl) carbamoyl methyl] amino-2 benzophenone. 

Cc compose est obtenu en suivant le mode operatoire habituel, par action du 
produit prepare a Petape A sur le dichloro-2',5 (dimethoxy-3,4 
phenylsulfonamido)-2 benzophenone en presence d'hydrure de sodium. 
20 Fc = 135-13TC (recristallisation : DCM/ether iso). 

Q N-isopropyl N-methoxycarbonylethyl chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 

(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)- 1 hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, 

isomere cis et isomere trans. 

Ce produit est obtenu par cyclisation du compose prepare a 1'etape B en 
25 presence de DBU. L'isomere cis est separe par chromatographic sur alumine en 

eluant par le melange DCM/AcOEt (90/10 ; v/v). On cristallise ensuite le produit 
dans le melange AcOEt/hexane. 
FC=153-155 # C 

L'isomere trans est obtenu en eluant la colonne d'alumine par Tacetate cTethyle. 
30 On recristallise ensuite le produit dans le melange methanol/ether iso. 

Fc=182-185 # C. 
EXEMPLES 19 et20 

N-methyl N-methoxycarbonylmethyl chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 
(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)- 1 hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, isomere 
35 cis et isomere trans. 
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Les 2 isomeres de ce compose sont prepares selon le mode operatoire decrit a 
Fexemple 1. lis sont separes par chromatographie sur alumine. Le melange 
DCM/AcOEt (80/20 ; v/v) elue Fisomerie cis. Celui-ci cristallise du melange 
DCM/ether iso, sous forme dhine poudre blanche contenant 0,25 mole d'ether iso. 
5 II se transforme en mousse par chauffege sous vide. 

Le spectre RMN de Fisomere cis (exemple 19) est donne en Figure 1. 

L'isomere trans est elue par AcOEt pur. On le recristallise dans DCM/ether iso. 

Fc = 17fr-178 # C 

Le spectre RMN de fisomere trans (exemple 20) est donne en Figure 2. 
10 EXEMPLES 21 et22 

N-methyl N-carboxymethyl chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dim&hoxy-3,4 
phenyl sulfonyl)-! hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, isomere cis et isomere 
trans. 

Ces composes sont prepares chacun a partir des composes decrits aux exemples 
15 19 et 20, selon le mode operatoire decrit a Fexemple 8. 

isomere cis : Fc = 220-222 # C apres recristallisation dans le melange 
DCM/ether iso/MeOR 

isomere trans : Fc = 222-225 # C apres recristallisation dans le melange 
DCM/ether iso. 
20 EXEMPLES 23 et 24 

N-methyl N-carbamoylmethyl chloro-5 (chloro-2 phenyi)-3 (dimethoxy-3,4 
phenylsulfonyl)-! hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, isomere cis et isomere 
trans. 

Chaque isomere est obtenu a partir de Fisomere correspondant de Facide 
25 prepare a l'exemple 21-22. 

605 mg de Tisomere trans de Facide obtenu a Texemple precedent, sont dissous 
dans 10 ml de DCM, on ajoute 435 mg de BOP et 260 mg de DIPEA. Apres 5 
minutes a TA, on ajoute sous forte agitation 6 ml de solution d'ammoniaque a 20 
% et on laisse 4 heures sous agitation- On ajoute une solution de carbonate de 
30 sodium, puis on extrait par DCM. On lave la phase organique successivement par 

de Teau, une solution de sulfate acide de sodium, de Teau, puis on seche sur sulfate 
de magnesium. Apres evaporation, le residu est chromatographie sur gel de silice 
et on elue par un melange AcOEt/MeOH (95/5 ; v/v). Le produit obtenu est 
cristallise 2 fois dans le melange DCM/EtOH a 0*C 
35 Fc = 236 # C 

Le spectre RMN de Fisomere trans (exemple 23) est donne en Figure 3. 
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En utilisant le meme mode operatoire, on prepare l'isomere cis. 

Le produit attendu cristallise dans DCM/ether iso. Le compose micronise, seche 
sous vide a 70*C pendant 8 heures, contient 0,25 mole d'ether iso. 

Le spectre RMN de 1'isomere cis (exemple 24) est donne en Figure 4. 
5 EXEMPLES 25 et 26 

chloro-5 (chloro-2 phenyI)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 
(hydroxy-4 piperidin-l-yl) carbonyl-1 indoline, isomere trans. 

Ce compose est prepare a partir de 1'acide N-[(chloro-2 phenylcarbonyl)-2 
chloro-5 phenyl] N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) glycine decrit a l'exemple 
10 ll-12,etapeA. 

On precede ensuite comme dans l'exemple 11-12 pour l'addition de l'hydroxy- 
4 piperidine, en presence de BOP et de triethylamine. Le produit obtenu est 
ensuite cyclise" selon la methode habituelle en presence de DBU. Les 2 isomeres 
sont sepals par chromatographie sur alumine. Le melange DCM/MeOH (99/1 ; 
15 v/v) elue 1'isomere cis. 

Le produit cristallise dans le melange DCM/hexane/MeOH puis le solide 
obtenu est triture dans DCM/hexane pour fournir une poudre amorphe. 

L'isomere cis est caracteris€ par son spectre RMN a 388*K. 

1-1,8 ppm : m : 4H : CH2 en 3 et 5 de la piperidine 
20 2,8-3,65 ppm : m : 5H : CH2 en 2 et 6 de la piperidine et OH en 4 

3,75 ppm : 2s : 6H : 2OCH3 

4,15 ppm : d : 1H : OH sur piperidine 
5,45 ppm : s : 1H : CH (indoline) 
6,1 ppm : s : 1H : OH indoline 
25 6,8-7,6 ppm : m : 10H : H aromatiques 

DMSO : 2,4 ppm 
DOH : 2,75 ppm 

Le melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v) elue l'isomere trans qui est recristallise 
dans DCM/ether iso. 
30 Fc = 232-234'C. 

SYNTHESES dans la serie (L) Proline : Exemples 27, 28, 29, 30. 
EXEMPLES 27 et 27 bis 

chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 
[(2SXmethoxycarbonyl-2) pyrrolidinocarbonyl]-2 indoline, (isomeres cis : 2 
35 composes). 
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A) (L) N-(bromoacetyl) prolinate de methyle. 

A une solution de 16,7 g de chlorhydrate de (L) prolinate de methyle dans 20 
ml de DCM, on ajoute simultanement 20 g de triethylamine et 20 g de bromure de 
bromacetyle dans 30 ml de DCM en maintenant la temperature a -5 # C, puis on 
5 agite a TA pendant 24 heures. On ajoute de l'eau, lave par une solution de 

KHSO4, par de l'eau, par une solution de bicarbonate de sodium, par de l'eau, puis 
on seche sur sulfate de magnesium. Apres evaporation on obtient une huile que 
l'on seche sous vide. Cette huile, pure en CCM, est utilise telle quelle a 1'etape 
suivante. 

10 B) dichloro-2',5 [N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) N-((2SXmethoxycarbonyl- 

2) pynolidinocarbonylmethyl)] amino-2 benzophenone. 
On dissout 4,66 g de dichloro-2',5 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonamido)-2 
benzophenone dans 40 ml de DMF anhydre sous argon, a 0*C, on ajoute 340 mg 
d'hydrure de sodium a 80 %, puis apres 30 minutes, 6,5 g du compose obtenu a 
15 1'etape A. Apres 4 jours a TA, on verse dans de l'eau, extrait par AcOEt, lave par 

de l'eau, de l'eau saline puis seche sur sulfate de magnesium et evapore sous vide. 
On chrJmatographie sur gel de silice et elue par le melange DCM/AcOEt (85/15 ; 
v/v) un solide contenant un peu de derive brome de depart. Un echantillon est 
recristallise dans DCM/ether iso. 
20 m = l,2g 

Fc=141-142'C 

aD 25 = -43,7°(c = 1 ; MeOH/THF : 8/2 ; v/v) 
analyse calcule C: 54,81 H:4,44 N:4,41 
trouve 54,40 4,54 4^5 

25 q chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dim6thoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 

[(2SXmethoxycarbonyl-2) pyrroUdinocarbonyl]-2 indoline, (isomerie cis). 
On chauffe dans 4 ml de chlorure de methylene pendant 24 heures, 1,1 g du 
compose obtenu a 1'etape precedente avec un equivalent de DBU. L'analyse CLHP 
d-un aHquote montre l'existence des 4 isomeres attendus. Apres 24 heures, on 
30 verse le milieu reactionnel sur une colonne de l'alumine, preequilibree dans le 

melange DCM/AcOEt (90/10 ; v/v) et on elue par le melange DCM/AcOEt (90/10 
; v/v jusqu'a 70/30 ; v/v). On obtient 510 mg d«un melange des 2 composes les 
moins polaires dans le rapport 4/1 (mesure par HPLQ. 

1*) Deux cristallisations successives dans DCM/ether iso a froid fournissent un 
35 compose majoritaire. 
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m = 180 mg 

ap 25 = -247°(c = 0,4 ; chloroforme) 
Fc=187-190'C. 

2*) Les eaux-meres de cristallistion du compose precedent sont 
chromatographiees sur alumine en eluant par DCM/AcOEt (85/15 ; v/v). On 
separe ainsi le compose precedent du second, ce dernier est dissous dans un 
minimum de DCM puis il precipite par addition d'un minimum d'hexane. 

ap 26 = +136 (c = 0,24 ; chloroforme) 
EXEMPLE 28 

((2S)carboxy-2 pyrroUdinocarbonyl)-2 chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 
(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline, isomere cis. 

On dissout 430 mg du compose prepare a l'exemple 27 dans 6 ml de methanol, 
on ajoute 41 mg de soude dans 1 ml d'eau et agite pendant 24 heures a TA On 
acidifie a pH 3 par quelques gouttes dW solution de sulfate acide de potassium, 
et extrait par de l'acetate d'ethyle. On lave par de 1'eau puis seche sur sulfate de 
magnesium. On chromatographic sur une colonne de silice preparee dans le 
melange DCM/pentane (80/20 ; v/v). L'ester (compose de l'exemple 27) qui n'a 
pas reagi est elue par le melange DCM/AcOEt (70/30 ; v/v). Le melange 
AcOEt/MeOH (80/20 ; v/v) elue 1'acide attendu qui est ensuite recristallise dans 
DCM/ether iso. 

Fc = 232-234'C 

a D 26 = -254°(c = 0,3 ; chloroforme). 
EXEMPLES 29 et 29 bis 

((2S)carbamoyl-2 pyrroUdinocarbonyl)-2 chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 
(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline, (isomeres cis : 2 
composes). 

On dissout 230 mg du compose prepare a l'exemple 28 dans 5 ml de DCM, on 
ajoute 50 mg de DIPEA puis 165 mg de BOP et laisse 5 minutes a TA. On 
refroidit le milieu dans un bain de glace puis l'on fait barbotter un courant 
d'ammoniac gazeux pendant 1 minute, et apres 15 minutes, a nouveau pendant 1 
minute. On ajoute de 1'eau puis un grand volume d'acetate d'ethyle pour obtenir 2 
phases. On lave la solution organique par une solution de carbonate de sodium, de 
1'eau, une solution de sulfate acide de potassium, de 1'eau puis de I'eau saline. 
Apres sechage, on chromatographie sur silice en eluant par le melange 
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DCM/MeOH (93/7 ; v/v). Le produit obtenu est triture dans le melange 
DCM/ether iso/hexane. II contient 1/3 mole d'ether iso. 
a£) 26 _ -I89°(c = 0,23 ; chloroforme). 

Le compose de l'exemple 29 peut etre prepare selon un autre mode operatoire. 
5 A) Dichloro-2',5 [N-(dimethoxy-3,4 phenylsulphonyl) N-((2S)carbamoyl-2 

pyrrolidinocarbonylmethyl)] amino-2 benzophenone. 

33,9 g de l'acide prepare a l'exemple 10-11, etape A sont dissous dans 300 ml 
de chloroforme. On ajoute 15 g de chlorure de thionyle et on porte a reflux 
pendant 1 heure et demie. On evapore a sec, puis on reprend le milieu par DCM et 
10 evapore a nouveau. On dissout le milieu dans 300 ml de DCM, porte a 0*C et 

ajoute 10,5 g de chlorhydrate de (L) prolinamide, puis on ajoute lentement 18 g de 
DIPEA dans 20 ml de DCM, sans laisser la temperature du milieu reactionnel 
depasser 3*C Apres une nuit a TA on lave le mUieu reactionnel par du 
bicarbonate de sodium (2 fois) puis du sulfate acide de potassium (2 fois) ; on 
15 seche et concentre. Le brut obtenu est dissous dans un minimum de DCM et ajoute 

goutte a goutte dans de Tether iso (1,2 1) en agitant. Apres 2 heures d'agitation, le 
precipite obtenu est filtre puis seche sous vide pendant 6 heures a 60*C. On 
recueille42g. 

aD 25 _ _40,8°(c = 1,007 ; chloroforme). 
20 B) ((2S)carbamoyl-2 pynoIidinocarbonyl)-2 chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 

(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline, (isomeres cis : 2 

composes). 

On dissout 5 g du produit preparS a l'etape precedente dans 50 ml de methanol. 
On refroidit a -10'C ; on ajoute 1,35 g de DBU et maintient 60 heures a -10*C 

25 Un compose cristallise ; on le filtre (compose cis 1). Les eaux de cristallisation 

sont neutralisees par KHSO4 et le miMeu est evapore a sec. On reprend par de 
l'eau, extrait 2 fois au DCM, seche et concentre. Le brut obtenu est 
chromatographic sur silice en eluant par un melange AcOEt/DCM (28/72 ; v/v). 
On recueille un melange que Ton dissout dans le ininimum de methanol a chaud ; 

30 on filtre Tinsoluble puis les jus sont places une nuit a -4*C et le compose cis 2 

cristallise. 
m = L25g 

a D 25 _ _i96°(c = 0,351 ; chloroforme). 

35 
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Uanalyse du spectre RMN montre la presence d'une mole de MeOH par mole 
de produit. Une recristallisation du produit dans 1'ethanol pennet d'elimination du 
solvant dans les cristaux. 
Fc=154-162 # C 
5 aD 25 = „204 (c = 0,3 ; chloroforme) 

aD 25 - -^i3i°(c = 0,27 ; chloroforme/methanol : 8/2 : v/v) 

Ce compose est identique, au solvant pres, a celui prepare par le premier mode 
operatoire du present exemple. 

Le compose qui a cristallise a Tetape B) ci-dessus, appele compose cis 1, est 

10 

recristallise dans le methanol. 
Fc = 190 # C 

a£> =+ 115°(c = 0,3 ; chloroforme)* 
EXEMPLE 30 

15 chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (diraethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 

[(2SXhydroxymethyl-2) pyrrolidinocarbonyl]-2 indoline, isomeres cis. 

A) dichloro-2',5 [(N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) N-((hydroxymethyl-2) 
pyrrolidinocarbonylmethyl)] amino-2 benzophenone. 

Ce compost est obtenu par action du (L) prolinol sur Tacide prepare a Texemple 
2 q 10-11, etape A, en suivant le mode operatoire habituel. 

B) chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 
[(2SXhydroxymethyl-2) pyrrolidinocarbonyl]-2 indoline, isomere cis. 

1,5 g du compose a Fetape precedente est cyclise en presence de 380 mg de 
DBU dans 2 ml de DCM. Apres 3 jours a TA, on ajoute 1 ml de DCM, puis on 
^ chauffe a 40*C pendant une nuit. On observe la formation de 3 composes 

majoritaires en CCM sur silice (eluant AcOEt). 

Par chromatographie sur silice, on elue la fraction la moins polaire par 
DCM/AcOEt (60/40 a 80/20 ; v/v). On effectue ensuite une chromatographic sur 
alumine en eluant par DCM/MeOH (99/1 ; v/v). La fraction obtenue est homogene 
en CCM. Le produit est recristallise trois fois dans DCM/ether iso. On obtient le 
produit attendu avec une purete CLHP > 99 %. 

m = 155 mg 
Fc=194-197*C 

a D 25 = -195° (c = 0,2; chloroforme). 
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SYNTHESES dans !a serie (D) Proline : Exemple 31. 

EXEMPLE31 

chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 
[(2RXmethoxycarbonyl-2) pyrrolidinocarbonyl]-2 indoline, isomere as. 

A) dichloro-2',5 [N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) N-((2RXmethoxycarbonyl- 
2) pyrrolidinocarbonylmcthyl)] araino-2 benzophenone. 

Cfe compose est obtenu a partir de Tacide prepare a 1'exemple 10-11, etape A (3 
g) auquel on ajoute 1,2 g de (D) prolinate de methyle et 2,8 g de BOP dans 10 ml 
de DCM en presence de 1,15 g de triethylamine. On laisse 1 heure a TA puis on 
dilue par du DCM, lave la phase organique au carbonate de sodium, a 
Thydrogenosulfate de potassium, seche et concentre. Le brut est chromatographie 
sur silice en eluant par un melange DCMZAcOEt (95/5 ; v/v). Le produit obtenu 
est ensuite recristallise dans la melange DCM/ether iso. 

Fc=140-141 # G 

ajy 25 = +28,5°(c = 0,27 ; chloroforme). 

B) chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 
[(2RXmethoxycarbonyl-2) pyrrohdinocarbonyl]-2 indoline, isomere cis. 

1,5 g du compose precedent est porte a reflux dans 5 ml de DCM en presence 
de 360 mg de DBU pendant une nuit. Le milieu est chromatographie sur alumine. 
Le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v) elue la fraction la moins polaire, (m = 300 
mg) qui est recristallisee 2 fois dans le melange DCM/ether iso. 

Fc=186-188 # C 

ojy 25 = +245*(c = 0,4, chloroforme) 

Ce compose est l'enantiomere obtenu a partir de la (D) Proline de celui decrit a 
rexemple27. 
EXEMPLE 32 et 32 bis 

N-methyl N-methoxycarbonylmethyl chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (ethoxy- 
4 phenylsulfonyl)- 1 hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, isomere trans et isomere 
cis. 

A) dichloro-2',5 [N-(ethoxy-4 phenylsulfonyl) N-^-methyl hP- 
methoxycarbonylmethyl)carbamoylmethyI] amino-2 benzophenone. 
Dans 40 ml de DMF, on dissout sous argon, 5,7 g de dichloro-2',5 &hoxy-4 
phenylsulfonamido-2 benzophenone et on ajoute a 0*C, 400 mg d'hydrure de 
sodium a 80 % ; apres 15 minutes, on ajoute 4,3 g de N-bromacetyl sarcosinate de 
methyle. Apres 48 heures, on extrait le produit attendu de la maniere habituelle 



93/03013 



39 



PCT/FR92/00758 



puis on le purifie par chromatographic sur silice en eluant par DCM/AcOEt (90/10 
; v/v) et recristallisation dans le melange DCM/ether iso. 
Fc=158-160 # C. 



B) N-methyl N-methoxycarbonylmethyl chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (ethoxy- 
4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, isomere trans. 
1 g du compose obtenu a Tetape precedente est dissous dans 4 ml de DCM et 
traite pendant 90 minutes a TA par 312 mg de TBD. On ajoute une solution de 
sulfate acide de potassium, evapore le DCM sous vide, extrait par AcOEt, lave et 
sdche sur sulfate de magnesium. Une chromatographic sur gel de silice en 61uant 
par DCM/AcOEt (90/10 ; v/v) foumit le produit attendu. 
m = 590 mg 

Fc = 168-171 # C apres recristallisation dans DCM/hexane. 
Q N-methyl N-methoxycarbonylmethyl chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (ethoxy- 

4 phenylsulfonyI)-l hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, isomere cis. 

On place en suspension 2,96 g du compose obtenu a Tetape A dans 20 ml de 
methanol et 10 ml de THF ; on ajoute 100 mg de methylate de sodium puis on 
laisse 7 heures au refrigerateur. On ajoute de Feau, neutralise par une solution de 
sulfate acide de potassium et evapore une partie du methanol sous vide. Apres 
extraction par AcOEt, on chromatographic sur alumine puis on elue par un 
melange DCM/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 850 mg du produit attendu que 
Ton recristallise dans un melange DCM/ether iso. 

Le spectre RMN est donne en figure 6. 

En utilisant des precedes semblables a ceux decrits ci-dessus, on a prepare des 
composes (VI) intermediaires pour la synthese de composes (I) selon Finvention. 
Les composes (VI) prepares sont decrits dans le tableau 1 ci-apres. 
Les composes (I) prepares sont ddcrits dans le tableau 2 ci-apres. 
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Tableau 1 



R' 

^^N-CHn-CON 

so 2 

-0 



15 




R'5 


R'2 




Fc'CouIR 
Solvant 




Br- 


CH 3 0-3,4 


F- 


CH 3 

^-CH 2 C0 2 CH 2 C 6 H 5 


82-83 
DCM/etheriso 


20 


a- 


CH 3 0-3,4 


a- 


CH 3 

-N-CH 2 CH 2 C0 2 CH 3 


164-166 
DCM/€theriso 




a- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 




128 

DCM/etheriso 


25 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


-N-CH^CH 2 C0 2 CH 3 


105 

DCM/ether iso 




a- 


CH 3 0-2,4 


Cl- 


/ \ 

^ N-C0 2 CH 2 C 6 H s 


142-143 
MeOH 




ch 3 o- 


CH 3 -3,4 


a- 


Et 
1 

-N-CH 2 CH 2 C0 2 CH 3 


IR(1) 


30 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


pentyl 
-N -CH 2 CH 2 C0 2 CH 3 


85 

ether iso/DCM 




Br- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


-^-CH^CH 2 C0 2 CH 3 


IR(2) 


35 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


-N 


199 

DCM/etheriso 
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10 



Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


Pr 

i 

N_CH->COoCH-, 


135 

ether 
iso/DCM/AcOH 


CI- 


CH 3 0-3,4 


a- 


Pr 

i 

N-CH 2 CH 2" C0 2 CH 3 


113 

DCM/ether iso 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 




160 
ether iso 


a- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


NH-C0 2 -lBu 


197-198 


a- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


-"1 

\LC0 2 CH 2 C 6 H 5 


(3) 



IR (1) (DCM) 1740 cm-1 fine 
15 1680 cm -1 large 

IR(2)(DCM) 1735 cm-1 fine 

1660-1680 cm" 1 dedoublee 
(3) ce compose est caracterise par son pouvoir rotatoire : 
ctD 25 = -36,8°(c = 0,44 ; chloroforme). 

20 

Tableau 2 



25 



30 




35 
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Pour chaque compose de formule (I) ayant les substituants R'j, R5, R*2 et 
NR5R7 du tableau ci-dessous , l'isomere cis est indique, puis l'isomere trans, 



sauf indication contraire. 

5 





Exemple 


R'1 


R'* 




-N' 6 














Soivant 


10 


33 
34 


Br- 


CH 3 0-3,4 


F- 


CH 3 

-N-CH 2 C0 2 CH 2 C 6 H 5 


87-95 
RMN 




35 










100-103 




36 


ci- 


CH 3 0-3,4 


a- 


-N-CH2 CH2CO2 CH^ 


154-157 
DCM/etheriso 


15 


37 cis 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


a- 


CH 3 

-J*-CH 2 CH 2 C0 2 H 


140-144 
DCM/etheriso 




38 
melange 


ci- 


0130-3,4 


a- 


CH 3 p 
-N-CH 2 CH 2^^ t 


222-225 
DCM/etheriso 


20 


39 
40 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


a- 


f 

44-CH 2 CH 2 C0 2 CH 3 


RMN 
RMN 




41 

cis 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


a- 


*T r»TT X**TT /"»/"\ *T 

-N-CH^CH2C02H 


166 

DCM/etheriso 




42 










119 


25 


43 


a- 


CH 3 0-3,4 


a- 




AcOEt/ether iso 
228 
MeOH 




44 

cis 


a- 


CH 3 0-3,4 


a- 


^H 2 C 6 H 5 
^H 2 CH 2 NC C ^ 


179 

DCM/etheriso 




45 










109 


30 


46 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


4* N-CH 7 CO?Et 

\ / 2 2 


DCM/etheriso 
196 

DCM/etheriso 




47 
48 


Cl- 


CH 3 0-2,4 


Cl- 


44^N-C0 2 CH 2 C 6 H 5 


134(iPr)20 
195 


35 












DCM/etheriso 
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49 
cis 


Cl- 


CH 3 C>-3,4 


a- 


1 

^-CH 2 CH 2 CONH 2 


236 
ether iso 


5 


DV 

51 


CH 3 


CH 3 -3,4 


a- 


El 

1 

-N-CH^CHoCO^CHo 

*» z j 


154 
ether iso 

87 
ether iso 




52, 
cis 


Cl- 


CH 3 0-2,4 


Cl- 


-N^ ^NH 


194 

MeOHZ&her iso 


10 


53 
cis 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


a- 


pentyl 
-N-CH 2 CH 2 C0 2 CH 3 


195 

ether iso/DCM 




54 
55 


Br- 


CH 3 0-2,4 


a- 


El 

1 1 

-N -CH 2 CH 2 C0 2 CH3 


138-140 
ether iso 

140 
ether iso 


15 


56 
57 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


1 / \ 

-N S 

\ / 


242-245 
DCM/etheriso 
225 

MeOH/etheriso 


20 


58 
58bis 


ci- 


CH 3 0-2,4 


a- 


-N^-N(CH 3 ) 2 


228 

MeOHtetheriso 
221 
DCM/MeOH 


25 


59 
59bis 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


-N-CH 2 CH 2 CH 2 C0 2 CH 3 


131-134 
DCM/etheriso/ 
hexane 
121 

DCM/ether/hexan 
e 


30 


60 
61 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


a- 


iBu 

1 

N-CH 2 CH 2 C0 2 CH3 


162-166 
DCM/etheriso 
130 

DCM/ether iso/ 
hexane j 
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62 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


ci- 


Pr 
1 


176 




63 








-N-CH 2 C0 2 CH 3 


ether iso/DCM 
RMN 


5 


64 
65 


ci- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


Pr 

i 

^ w J^-tf-T /W 

-JM -CH2CH2CO2CH3 


148 

ether iso/DCM 
122 

ether iso/DCM 




66 
67 


a- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


XT /"ITT - 


RMN 
168 


10 












ether iso j 




68 
cis 


a- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


iBu 

N-(CH 2 )2C02H 


179-182 
DCM/ether iso 




69 
cis 


ci- 


CH 3 0-3,4 


a- 


El 

N-CH 2 C0 2 H 


139 

DCM/ether iso 


15 


70 
cis 


a- 


CH 3 0-3,4 


a- 


Fr 

N-CH 2 C0 2 H 


130 
ether iso 




71 
cis 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


N-(CH 2 ) 3 C0 2 H 


136 

DCM/ether iso 


20 


72 
cis 


a- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


T* 

N-CH 2 -CONH 2 


135 

DCM/ether iso 




73 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


CI- 


N \-NHC0 2 C(CH3)3 


197 

MeOH/ether iso 




74 










Ol 1 
1 * ATT 

MeOH 


25 


75 
cis 


Cl- 


CH 3 0-3,4 


Cl- 


N V NH 2 


RMN 




76 

cis 




CH 3 0-3,4 


Cl- 


/"A 
N >~NH 2 


Fumarate 
152-156 


30 












DCM/ether iso 




76 bis 


a- 


CH 3 0-3,4 


a- 


-<L 

C0 2 CH 2 C 6 H 5 


137 

ether iso/MeOH/ 




76ter 








H 


hexane 
183-185 


35 












hexane 



t 
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- exemple 34 

Analyse : calcule C : 55,54 
trouve 55,72 



H:4,24 
4,57 



N : 3,93 
3,83 



10 



15 



20 



25 



30 



Spectres de RMN a 200 MHz (DMSO : 2,5 ppm) 

- exemple 34 : Figure 5 

- exemple 38 

0,7-1,1 ppm : m : 6H : 2CH3 (Et) 

2-4 ppm : m : 17H : 2CH 2 (Et), 2CH2-N, N-CH3, 2OCH3 
5,2-5,7 ppm : 3S : 1H : H (indoline) 
6,2-8,2 ppm : m : 11H : OH + aromatiques 

- exemple 39 

0,3-1,2 ppm : m : 3H : CH3 (Et) 

1.5- 4,3 ppm : m : 15 H : Qfe-CO, CH 2 (Et), CH 2 -N, 2OCH3, CO2CH3 
5,2-5,6 ppm :3S : 1H : H (indoline) 

6,2-8,2 ppm : m : 11H : OH + aromatiques 

- exemple 40 

0,8-1,1 ppm : m : 3H : CH 3 (Et) 

2.2- 3,9 ppm : m : 15H : CH 2 CO, CH 2 (Et), CH 2 N, CO2CH3, 2OCH3 

5.3- 5,7 ppm : 2S : 1H : H (indoline) 

6.6- 8,2 ppm : m : 11H : OH + aromatiques 

- exemple 63 

0,4-1 ppm : t dedouble : 3 H : CH 2 -CH 2 -CH3 

5 ppm : m : 2H : CH2-CH2-CH3 

2,5-4,4 ppm : m : 13H : CH2-CH2-CH3, NCH2COOCH3, 2OCH3 
5,2-5,8 ppm : s.e. : 1H : H (indoline) 
6,5-83 ppm : m : 11H : OH + aromatiques 

- exemple 66 

0 a 1,5 ppm : m : 3 H : CH2-CH3 

23 a 5,8 ppm : m : 14H : CH2-CH3, NCH^COOC^, 2OCH3, H (indoline) 
6,1-83 ppm : m : 1 1H : OH + aromatiques 

- exemple 75 

1,95 ppm : s.e. : 2 H :NH 2 

2,7 a 53 ppm : m : 12H : 20CH 3 , 2NCH 2 , H (indoline), CH NH^ 

6 a 83 ppm : m : 11H : OH + aromatiques 

- exemple 76 bis 

a D 25 = + 102 (c = 035 ; chloroforme) 



WO 93/03013 



46 



PCT/FR92/00758 



- exemple 76 ter 

ap 25 = -158°(c = 0,2 ; chlorofonne). 

Cfertains composes selon Tinvention decrits dans le tableau 2 sont utiles a la 
preparation d'autres composes selon Tinvention. Par exemple, le compose 41 a ete 
5 obtenu a partir du compose 39 par traitement en milieu basique dans le methanol 

MeOH/H2(X A partir du compose 41, on a prepare le compose 49 par traitement 

par Tammoniaque en presence de DIPEA et de BOP. 
EXEMPLE 77 

N-ethyl N-(amino-2 ethyl) chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 
10 phenylsulfonyl)-! hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, (isomere cis). 

On dissout 500 mg du compose 49 dans 10 ml d'acetonitrile et 10 ml d'eau, on 
ajoute 252 mg de pyridine et 380 mg de bis (trifluoroacetoxy) iodobenzene. Apres 
2 heures d'agitation, on reprend par une solution d'acide chlorhydrique, extrait a 
Tether, alcalinise par de la soude diluee, extrait au DCM, seche et concentre. On 
15 obtient une huile, puis le produit attendu cristallise dans Tether. 

m = 150 mg 

Fc=164*C 
EXEMPLE 78 

N-ethyl N-[(lSXethoxycarbonyH) ethyl] chloro-5 (chloro-2 phenyl>-3 
20 (dimethoxy-3,4 phenylsuIfonyl)-l hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, (isomere 

cis). 

A) Chlorure de Tacide N-[(chloro-2 phenylcarbonyl)-2 chloro-5 phenyl] N- 
(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) glycine. 

On chauffe pendant 1 heure a 60*C un melange contenant 11 g de Tacide 
25 prepare a Texemple 10-11, etape A) et 5 g de chlorure de thionyle dans 10 ml de 

chlorofonne. On laisse revenir a TA, concentre sous vide, reprend par DCM (2 
fois). On obtient une huile jaune qui est utilisee telle quelle a Tetape suivante. 

IR :1800 cm- 1 (00) 

B) Dichloro-2'^ N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) N-pT-ethyl N 1 - 
30 ((lS)ethoxycarbonyIethyl-l) ethoxycarbamoylmethyl] amino-2 

benzophenone. 

La preparation de ce compose est effectuee selon J. Org. Qiem., 1985, 50, 
945-950. 

On traite par 10 ml de TFA a 0 # C, 5,15 g de (L) Boc (N-Et) AlaOEt pour 
35 enlever le groupement Boc. On concentre sous vide, reprend par 20 ml de DCM, 

refiroidit a -78 # C et ajoute 2 equivalents de TEA et le chlorure d'acide prepare a 
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l'etape precedents dissous dans du DCM. Apres 18 heures a TA, on extrait par 
DCM, lave a 1'eau, puis on chromatographie sur silice en eluant par un melange 
DCM/AcOEt (90/10 ; v/v). Le produit attendu cristallise dans Tether iso. 

Fc=112*C 
5 m = 8g 

C) N-ethyl N-[(lSXethoxycarbonyl-l) ethyl] chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 

(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, 

(isomere cis). 

On agite a TA pendant 18 heures le compose obtenu a l'etape prec6dente dans 
10 10 ml de THF et 20 ml d'ethanol, en presence de 1,46 g de DBU. On concentre 

sous vide, reprend le residu par du DCM, lave a l'eau, concentre et 
chromatographie le produit sur alumine en eluant par AcOEt/DCM (10/90 ; v/v). 
RMN 

0-0,9 ppm : d dedouble : 3 H : CH-CH3 
15 0,9-1,7 ppm : m : 6 H : 2CH3 (& nyl ) 

2,6 a 5,8 ppm : m : 12 H : 2OCH3, NCH2, OCH2, NCH, COCH 
6,1 a 8,3 ppm : m : 11 H : OH -10H aromatiques 
EXEMPLES 79 et 80 

N,N-di(methoxycarbonyl-2 6thyl) chloro-5 (chloro-2 phenyl>-3 (dimethoxy-3,4 
20 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, isomere cis et isomere 

trans. 

A) N,N-di(methoxycarbonyl-2 ethyl) benzylamine 
Preparation selon J. Am. Chem. Soc., 1950, 72, 3298. 

On refroidit dans un bain de glace, 107 g de benzylamine dans 200 ml d'ethanol 
25 et on ajoute lentement 172,2 g d'acrylate de methyle dans 250 ml d'ethanol. Apres 

13 jours a TA, on evapore sous vide le solvant puis on distille une partie du residu 
huileux. 

Eb = 135-140'C sous 0,6 mm Hg 
m = 30g 
30 IR:1730cm-l 

B) N,N-(dimethoxycarbonyl-2 ethyl)amine. 

27,9 g de l'amine obtenue a l'etape precetlente, places dans 500 ml de methanol, 
sont melanges avec 3 g de palladium sur charbon a 5% et traites sous pression 
d'hydrogene pendant 1 heure. On filtre le mflieu sur Celite ®, rince par du 
35 methanol et evapore sous vide le solvant ; I'huile residuelle est utilisee telle quelle 

a l'etape suivante. 
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Q (N,N-dimethoxycarbonyl-2 ethyl) bromoacetamide. 

On refroidit dans un bain de glace un melange contenant 14,3 g de Famine 
preparee a Fetape precedente, 100 ml de DCM et 10,6 ml de TEA ; on ajoute 
goutte a goutte 15,3 g de bromure de bromoacetyle puis on laisse 48 heures sous 
5 agitation a TA. On extrait au DCM, lave a 1'eau puis on effectue une 

chromatographie sur silice en eluant par un mdlange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). Le 
produit attendu est obtenu sous forme d'une huile. 
m = 15,9g 

IR : 1650 cnr 1 et 1730 cm- 1 
10 D) Dichloro-2',5[ N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) N4(N\N-di(methoxy- 

carbonyl-2 ethyl)) carbamoylmethyl]] amino-2 benzophenone. 

14,3 g de dichloro-2',5 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonamido)-2 benzophenone 
sont places dans 180 ml de DMF et Ton ajoute par portions 1,1 g d f hydrure de 
sodium. Apres 1 heure d'agitation a TA, on refroidit dans un bain de glace et Ton 
15 ajoute 14,3 g du produit prepare a Fetape precedente et on laisse 72 heures sous 

agitation a TA. On extrait au DCM, lave a Feau puis on chromatographie sur silice 
en eluant par un melange DCM/AcOEt (93y7 ; v/v). 

m = 28,4g 

Fc=130 # C 

20 E) N^-di[(methoxycarbonyl-2)ethyl] chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 

(dim£thoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, 
isomere cis. 

A (TC, on melange 12 g du compose prepare a Fetape precedente et 0,930 g de 

methylate de sodium dans 150 ml de methanol puis on laisse sous agitation une 
25 nuit a TA Le milieu reactionnel est neutralise par addition de KHSO4 a5% puis 

on evapore le solvant sous vide. Le residu est chromatographie sous alumine en 
eluant par un melange DCM/AcOEt (8/2 ; v/v). On recupere 2,4 g du produit 
attendu que Ton cristallise dans le methanol. 
Fc = 175 # C 

30 F) N^di[(methoxycarbonyi-2)ethyl] chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 

(dimethoxy-3,4 phenylsu!fonyl)-l hydroxy-3 indoline-2 carboxamide 
isomere trans. 

On poursuit la chromatographie de Fetape precedente et on elue par un melange 
DCM/MeOH (9,5/0,5 ; v/v). On obtient 1,82 g d 1 Fisomerie trans qui cristallise 
35 dans Tether iso. 

Fc = 85 # C 
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EXEMPLE 81,82 et 83 

((2R)carbamoyl-2 thiazolidinocarbonyl)-2 chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 
(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-! hydroxy-3 indoline, (isomere cis : 2 composes 
et isomere trans). 

5 

A) (L) thiazolidine carboxamide-4. 

Ce compose est prepare selon J. Med. Chem., 1981, 24, 692. 

B) Dichloro-2^ [N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) N-(((2R)carbamoyl-2) 
thiazolidinocarbonylmethyl)] amino-2 benzophenone. 

10 Ce compose est obtenu par les methodes habituelles a partir de Tacide prepare a 

Texemple 10-11, etape A), 

Fc = 125*C apres cristallisation dans Tether. 

C) ((2R)carbamoyl-2 thiazolidinocarbonyl)-2 chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 
(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-! hydroxy-3 indoline. 

15 4,3 g du produit obtenu a Fetape B) dans 90 ml de MeOH sont cyclises a TA en 

presence de 1 g de DBU. On concentre, reprend par de Teau et du DCM, decante, 
lave par KHSO4 puis seche et concentre. On chromatographic sur alumine en 

eluant par DCM/MeOH (97/3 ; v/v). On obtient le compose sous forme cis 
(melange de 2 diastereoisomeres) : 1,5 g, puis sous forme trans (melange de 2 
20 diastereoisomeres) : m = 1 g. 

a) La fraction cis est cristallisee dans MeOH/DCM pour obtenir le compose cis 
1. 

Fc = 176*C apres cristallisation dans Tether iso. 
a£> = + 57°(c = 0,1 chloroforme). 

25 b) Les eaux de cristallisation du produit precedent sont chromatographiees sur 

silice en eluant par AcOEt/DCM (30/70 ; v/v). Le compose cis 2 obtenu est 
recristallise dans Tether. 
Fc = 205 # C^ 

aj> = - 185 (c = 0,3 chloroforme). 

30 c) La fraction trans (melange de 2 diastereoisomeres ) est recristallisee 

dansTether iso. 
Fc=17(rC 
EXEMPLES 84, 85, 86 et 86bis 

Chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-! hydroxy-3 
35 (N,N-(2S)dimethylthiocarbamoyl-2 pyrrolidinocarbonyl)-2 indoline, isomerie cis 

(2 composes), (isomerie trans : 2 composes). 
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A) (L) N,N-dimethyl (N'-Boc) proiinethioamide. 

Ce compose est prepare selon J. Med. Chem., 1989, 2178. 

Dans du toluene anhydre, on chauffe sous argon a 80 # C pendant 4 heures, 2,36 
g de N,N-dimethyl (N'-Boc) prolinamide en presence de 2,3 g de reactif de 
5 Lawesson. Apres 24 heures, on evapore le solvant, ajoute de l'isopropanol. On 

decante le precipite forme, evapore l'isopropanol et chromatographic sur silice en 
eluant par hexane/AcOEt (30/70,; v/v). Le produit obtenu est recristallise a froid 
dans DCM/ether iso (30/70 ; v/v). 

Fc = 62 # C 

10 B) Dichloro-2',5 [N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) N-CC2SXNVN 1 - 

dimethylthiocarbamoyI-2) pyrrolidinocarbonylmethyl)] amino-2 
benzophenone. 

On dissout 3 g du produit prepare a Tetape precedente dans 10 ml de DCM et 
traite a 0 # C pendant 2 heures par 10 ml de TFA On evapore a siccite puis on 

15 ajoute a 0*C, 20 ml de DCM, 6,1 g de Tacide prepare a l'exemple 10-11, etape A) 

et on neutralise par 3 g de DIPEA. On dissout 5,15 g de BOP dans 30 ml de DCM 
et Ton ajoute cette solution a la solution precedente, a 0 # C en trente minutes ; on 
maintient a pH neutre par addition de DIPEA et on laisse sous agitation pendant 3 
heures a 0 # C Apres une nuit a TA, on extrait de la maniere habituelle puis on 

20 chromatographic sur silice en eluant par DCM/AcOEt (85/15 ; v/v). Le produit 

obtenu est recristallise dans Tether iso. 
Fc=182-185*C 

c*d = -72 * (c=0^2, chlorofonne) 
C) Oiloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 
25 ^,N-(2S)dimethylthiocarbamoyI-2 pyrrolidinocarbonyl)-2 indoline, 

(isomerie cis : 2 composes et isomere trans : 2 composes). 
On dissout 3,8 g du compose obtenu a Fetape precedente dans 15 ml de DCM 
et Ton chauffe a reflux pendant 36 heures en presence de 850 mg de DBU. Les 
differents isomeres formes sont separes par des chromatographies successives sur 
30 siHce. 

a) Par DCM/AcOET (85/15 ; v/v), on elue d'abord le compose attendu sous 
forme d f un melange de 2 diastereoisomeres cis. Le diastereoisomere le moins 
soluble est cristallise 2 fois du melange DCM/ether iso-methanol, puis on 
recristallise dans un minimum de DMF a 60*C, puis addition de 2 volumes 
35 d'ethanoL 
Fc = 270*C 
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= - 278 (c=l, chloroforme) 

b) Les eaux de cristallisation du melange precedent sont reprises et le second 
diastereoisomerie cis cristaUise du melange DCM/ether iso. 

Fc = 249-251*C 
5 op = + 42°(c=0,22, chloroforme) 

c) On reunit les fractions de chromatographie eluees en demier ainsi que les 
eaux meres de cristallisation des fractions a) et b) et Ton effectue une 
nouvelle chromatographie sur silice en eluant par hexane/AcOEt (20/80 ; 
v/v). On isole d'abord une fraction qui est recristaUisee 3 fois du melange 

10 DCM/ether iso et Ton elimine un insoluble sur papier entre chaque 

recristallisation. On obtient ainsi 1'isomere trans 1. 
Fc = 191-193 

aj) = + 74,5°(c=0,2 ; chloroforme) 

d) la seconde fraction conrient 1'isomere trans 2 qui est recristallise du melange 
15 DCM/ether iso et cristaUise avec 1/3 mole d'ether iso. 

Fc=170*C 

cqj = - 266°(c=0,14, chloroforme) 
EXEMPLES 87, 88, 89 - 

((2S)Carbamoyl-2 pyrroUdinocarbonyl)-2 chloro-5 cydohexyl-3 (dimethoxy- 
20 3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline, (isomeres cis : 2 composes, isomere 

trans). 

A) A) Chloro-5 [N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) amino]-2 
cyclohexylphenone. 

On laisse 24 heures sous agitation a TA une solution de 35,6 g d'amino-2 
25 chloro-5 cyclohexylphenone et 39,5 g de chlorure de dimethoxy-3,4 

phenylsulphonyle dans 340 ml de pyridine. On evapore le solvant sous vide puis 
on lave a l'eau et par une solution acide (HQ 0^ N). Le produit attendu cristaUise 
dans l'ethanol. 
Fc=135*C 
30 m = 56,1 g 

B) [(N-benzyloxycarbonylmethyl N^dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) amino]-2 
chloro-5 cyclohexylphenone. 

On ajoute par portions 3,2 g d'hydrure de sodium a 52,6 g du compose prepare 
a Tetape precedente dans 520 ml de DMF et on laisse 1 heure a TA sous agitation. 
35 Apres refroidissement au bain de glace, on ajoute goutte a goutte 21 ml de 

bromure de benzyloxycarbonylmahyle et on laisse 24 heures sous agitation a TA. 
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On evapore sous vide le solvant et reprend par de Feau. On extrait au DCM et lave 
a Feau ; le produit obtenu est utilise tel quel a l'etape suivante. 
Q N-(chloro-4 cyclohexylcarbonyl-2) phenyl, N-(dimethoxy-3,4 
phenylsulfonyl)glycine. 
5 On place sous hydrogene (1 atmosphere) le compose obtenu a l'etape 

precedente avec 3,9 g de Palladium sur charbon a 5% dans 700 ml d'acide 
acetique. A la fin de la reaction on filtre le Palladium sur Celite ® et rince avec de 
Tacide acetique chaud ; on evapore le solvant sous vide et reprend par de l'eau. On 
extrait au DCM, lave a 1'eau puis par une solution concentree de NaHCX>3. Le * 

10 residu obtenu est chromatographie sur silice en eluant par un melange 

DCM/MeOH (97/3 ; v/v). Le produit attendu cristallise dans TethanoL 
Fc=160 # C 
m = 22,4 g 

D) Chloro-5 [N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) N-((2S)carbamoyl-2 
15 pyrroKdinocarbonylmethyl)]amino-2cyclohexylphenone. 

On refiroidit a 0 # C un melange contenant 9,92 g de l'acide prepare a Tetape 
precedente, 3 g de chlorhydrate de (L) prolinamide et 3,5 ml de DIPEA dans 75 
ml de DCM. On ajoute 8,84 g de BOP en solution dans du DCM et on maintient a 
pH7 par addition de DIPEA. On laisse 24 hemes sous agitation a TA On extrait le 
20 milieu au DCM, lave par une solution saturee de NaHC03, une solution saline, 

une solution KHSO4 a 5%, a nouveau une solution saline. On chromatographie 
sur silice en eluant par un melange DCM/MeOH (96/4 ; v/v). Le produit attendu 
concretise dans Tether iso. 

Fc=110 # C 
25 m = 7^g p 

a£> = -53,9 P (c = 1 ; chloroforme) 

E) (2SXCarbamoyl-2 pyrrolidinocarbonyl)-2 chloro-5 qrclohexyl-3 
(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline, isomere cis (2 
composes), isomere trans. 

30 On place sous agitation a 0 # C pendant 48 heures, 5,9 g du compose prepare a 

Tetape precedente et 1,67 g de DBU dans 60 ml de methanol. On evapore le 
solvant sous vide, on ajoute de Teau, extrait au DCM puis on lave par une solution 
de KHSO4 a 5%. On chromatographie sur alumine en eluant par DCM/MeOH 

(98/2 ;v/v). 
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a) La fraction la moins polaire contient les 2 isomeres cis. Cette fraction est 
recristallisee dans le methanol. Le premier compose ainsi obtenu (cis 1) est 
pur en CLHP. 

Fc = 185 # C 

Par recristallisation des eaux-meres dans le MeOH, on obtient un second 
compose (cis 2). Puret6 CLHP : 75% (il contient 25% de cis 1). 
Fc=132*C 

b) La fraction la plus polaire contient 1'isomere trans sous forme d'un compose 
apparemment unique obtenu par recristallisation dans le methanol. 

Fc = 240*C 

<*D = ~55,1 (c = 1 ; chloroforme) 
EXEMPLE89 bis 

((2S)Carbamoyl-2 pyrrolidinocarbonyl)-2 chloro-5 cyclohexyl-3 (dimethoxy- 
3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline, isomere cis (2 composes), isomere 
trans. 

En utilisant un mode operatoire semblable a celui decrit pour les exemples 87, 
88, 89, on prepare un compos6 analogue en serie (D) proline. 

Le compose obtenu apres cristallisation dans un melange DCM/MeOH a la 
configuration trans. 

Fc = 238 # C^ 

= + 164°(c = 0,245 ; chloroforme/methanol, 8/2, v/v). 

Le spectre RMN de ce compose et de celui decrit a Fetape E b) de Fexemple 
pr£c£dent sont identiques. 
EXEMPLE90 

Chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulphonyl)-! [(2S)(N- 
methylaminocarbonyl)-2 pyrrolidinocarbonyl]-2 hydroxy-3 indoline, isomere 
cis. 

920 mg du compose prepare a Fexemple 28 sont places sous agitation dans 20 
ml de DCM contenant 371 mg de BOP, pendant 15 minutes puis on fait barbotter 
un courant de monomethylamine pendant 10 minutes et on maintient Fagitation 
pendant 30 minutes supplementaires. On reprend par de Feau, decante, lave au 
sulfate acide de potassium, au carbonate de sodium, seche et concentre. Le residu 
est chromatographic sur silice en eluant par DCM/methanol (97,5/2^ ; v/v). On 
recueille le produit attendu qui cristallise du melange ether iso/DCM. 

m = 750 mg 

Fc=158*C 
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cld = -216°(c = 0,3 ; chloroforme) 

En procedant comme dans les exemples precedemment decrits (exemples 27 a 
31 et 90) et en utilisant des derives de la (L) proline (sauf indication contraire) on 
a prepare d'autres composes (VI) intermediates pour la synthese des composes (I) 
selon Tinvention. 



10 



15 



Les composes (VI) prepares sont decrits dans le tableau 3 ci-apres. 
Les composes (I) prepares sont decrits dans le tableau 4 ci-apres. 

Tableau 3 




/ R 6 




n-ch 2 -co-n Vr ^ 



20 



R'5 



-N 



s*6 



\ 



PC 



a D 25 
(chlorofonne) 



25 



CH 3 0-3,4 



(D) -N 



CONH-n 



+ 45 
c= 1,015 



30 



CH 3 0-3,4 



COOCH 3 



161-163 
DCM/etheriso 



-70,8 
c = 0,48 



CH 3 0-2,4 



1...VJ 



H... ^ — 1 

COOCH3 



145-148 



-17,5 
c = 3,36 
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CH 3 0-3,4 


-N 
H.-Y— ' 
COO 




-5/110 
DCM/ether iso 




CH 3 0-3,4 


-N 

H...\— 
CH 


2 COOCH 3 


148 

ether iso/MeOH 





10 



Tableau 4 



15 



20 





Exemple 


R'i 


R'5 


R 7 


PC 


a D 25 
(chloroforme) 


91 cisl 
92cis2 


a 
a 


CH 3 0-3,4 


(D) ' 

CONH 2 


115 
MeOH 

204 
MeOH/DMF 


+ 188 
c = 033 

-114* 
c = 0,31 


93cis 


a 


CH 3 0-3,4 


-N 
H— ^ — I 
CO( 


)CH 3 


198-201 
DCM/ether 
iso 




94cis 


a 


CH 3 0-2,4 


/ 

COC 


1 

)CH 3 


205-207 
DCM/ether 
iso 





25 



30 
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15 



20 



25 



95cis 


a 


CH 3 0-2,4 


-N 
H...X — 1 
1 

COOH 


221 
DCM/ether 
iso 


-242 
c = 0,254 


96cis 


a 


CH 3 0-3,4 


-N 

"-V- 1 J~\ 




-234 
c = 0,32 


97cis 


a 


CH 3 0-3,4 


/ 
-N 

H...\— 

co 


M(CH 3 ) 2 




-214 ! 
c = 0,32 


98cisl 

99cis2 

100 
transl 

101 
trans2 


Cl 


CH 3 0-3,4 


H».\ — 1 


COOCH 3 


105-115 
DCM/ether 
iso 

175 
DCM/ether 
iso 

177 I 
DCM/ether 
iso 


+ 174,6 
c = 0,3 

-214,6 
c = 0,3 

-155 
c = 0,2 
+ 95,2 
c = 0,2 


102cisl 


a 


CH 3 0-3,4 


-N 

CH : 


2 COOH 


135 
ether iso 


-162 


103cisl 


a 


CH 3 0-3,4 


-N 

CH- 


,CONH 2 


145 
DCM/ether 
iso 


-167 
c = 0,4 


103 bis 
cis 1 
cis2 


a 


CH 3 0-3,4 


CH- 


jCONH 2 
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20 



104 cisl 


CI 


CH 3 0-3,4 


-N 


; NH 2 


210 
ether 


-177,5 
c = 0,2 


104 bis 
cis 1 
cis 2 


a 


CH 3 0-3,4 


-N 
H-A — 

CH 2 


;NH 2 






105 
106 


CH 3 

o 


CH 3 0-3,4 


-N 

co: 


NH 2 


200 
EtOH 

MeOH 


-195 
c = 0,2 


107 


CH 3 
\j 


CH 3 0-3,4 


(D) -nH 
H~A — 1 

CONH 2 


198 


-63,3 
c = 0,117 

8/2;v/v) 


108 


a 


CH 3 0-2,4 


-N 

-v- 

COI 


mh 2 


274 
DCM/MeO 
H 


-225 
c = 0 372 
(CHQyMeOH 

8/2;v/v) 


108 bis 

cis 


a 


CH 3 0-3,4 


-N 

H.»\ — 1 

CON 


HOH 




- 198,7 

c = 0,24 | 



* : Exemple 92 : Autre pouvoir rotatoire mesure : 
aD 25 = -39,5 (c = 0,17 ; CHCl3/MeOH : 8/2 : v/v). 



Le compose de l'exemple 107 est I'enantiomere de celui de l'exemple 106. 

Le compose de l'exemple 108 bis a ete prepare a partir du compose de 
l'exemple 28 par action du chlorhydrate d'hydroxylamine dans le DMF et 
activation par le reactif BOP en presence de DIPEA. 

Certains composes selon 1'invention, decrits dans le tableau 4 ci-dessus, sont 
utiles pour la preparation d'autres composes. Ainsi, le compose de l'exemple 99 
permet d'obtenir le compose de l'exemple 101, puis celui de l'exemple 103 et enfin 
celui de l'exemple 104. 
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EXEMPLE 109 

((2S,4S)azido-4 methoxycarbonyl-2 pyrrolidinocarbonyl)-2 chloro-5 (chloro-2 
phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline, isomere cis. 

A) Dichloro-2',5 [N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-N-((2S,4R),hydroxy-4 
5 methoxycarbonyl-2 pyrrolidinocarbonylmethyl)] amino-2 benzophenone. 

On chauffe a 0*C dans 150 ml de DCM, 15 g de l'acide prepare* a 1'exemple 10- 
11, etape A) et 6,25 g de chlorhydrate de (2S,4R) hydroxy-4 prolinate de m&hyle, 
en presence de 7,4 g de DIPEA On ajoute goutte a goutte en 30 minutes une 
solution de 12,7 g de BOP dans 30 ml de DCM et on ajoute la quantite de DIPEA 

10 necessaire pour neutraliser la solution. Apres une nuit a TA on extrait de la 

maniere habituelle et chromatographie sur silice en eluant par un melange 
DCM/AcOEt (60/40 ; v/v). Le produit attendu cristallise du melange 
DCM/ether/ether iso. 
Fc=128-131*C 

15 a D = + 8 »5*(c = 0^8 ; chloroforme) 

B) Dichloro-2',5 [N-(dimemoxy-3,4phenylsulfonyl)-N-((2S,4R)mesyloxy-4 
methoxycarbonyl-2 pyrrolidinocarbonylmethyl)] amino-2 benzophenone. 

2 g du compose obtenu a l'etape precedente sont dissous a 0*C dans 10 ml de 
DCM. On ajoute 550 mg de triethylamine puis 550 mg de chlorure de 
20 methanesulfonyle et on laisse a 0*C pendant 20 heures. On ajoute de l'eau, lave 

par de l'eau chlorhydrique 0,5 N, par de l'eau, puis par une solution de bicarbonate 
de sodium, seche sur sulfate de magnesium et evapore. L'huile obtenue est utilisee 
telle quelle a l'etape suivante. 

C) [N-((2S,4S)azido-4 methoxycarbonyl-2 pyrrolidinocarbonylmethyl)-N- 
25 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)] amino-2 dichloro-^ benzophenone. 

On chauffe 11 g du produit prepare a l'etape precedente dans 60 ml de DMSO, 

a 80-90'C, en presence de 2,7 g d'azidure de sodium pendant 18 heures. On verse 

dans de l'eau, extrait a l'acetate d'^thyle, lave a l'eau, seche et chromatographie sur 

silice en eluant par un melange pentane/AcOEt (50/50 ; v/v. On obtient une huile 

30 (10 g). 

od = -25,5 (c = 0^9 ; chloroforme, T = 26*Q 

D) ((2S,4S)azido-4 methoxycarbonyl-2 pyrrolidinocarbonyl)-2 chloro-5 
(chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenyIsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline, 
isomere cis. 
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3,38 g du produit obtenu a l'etape precedente sont cyclises dans les conditions 
habituelles en presence de DBU. On obtient le produit attendu qui est recristallise 
dans DCM/ether iso. 

m = 755 mg 

Fc = 200-202'C 

= - 176°(c = 0,21 ; chlorofonne, T = 26*Q 

EXEMPLE110 

[(2S,4SXN-benzyloxycarbonyl-N-methyl) amino-4 methoxycarbonyl-2 
pyrrolidinocarbonyl]-2 chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 
phenylsulphonyl)-l hydroxy-3 indoline, isomere cis. 

A) ester methylique de N-Boc hydroxy-4 proline. 

On part du chlorhydrate de Tester methylique de (2S, 4R) hydroxy-4 proline. 
19 g de ce compose sont mis en suspension dans 100 ml de THF et Ton ajoute 
22,9 g de (Boc)20 puis on refroidit a 0*C. On ajoute goutte a goutte 21,2 g de 

triethylamine dans 25 ml de THF puis on agite 12 heures a 0*C et 4 heures a 60*C. 
On ajoute de l'eau, extrait par de 1'acetate d'ethyle, lave a l'eau, par une solution de 
sulfate acide de potassium (4 fois), par de l'eau, puis de l'eau saline. On evapore et 
isole une huile (21,6 g) contenant un peu de (Boc^O. 

B) Ester methylique de (2S,4R)N-Boc mesyloxy-4 proline. 

On refroidit a 0*C une solution de 22,9 g du produit prepare a l'etape 
precedente dans 250 ml de DCM. On ajoute goutte a goutte 22,9 g de chlorure de 
mesyle dans 10 ml de DCM, puis goutte a goutte 9,4 g de triethylamine dans 100 
ml de DCM et on laisse revenir a TA pendant une nuit. On evapore a siccite, 
ajoute de l'eau, extrait par AcOEt, lave par de l'eau, de l'eau saline et seche sur 
sulfate de magnesium. Apres une nouvelle evaporation, on obtient une huile 
utilisee telle quelle a l'etape suivante. 

C) Ester methylique de (2S,4S)N-Boc azido-4 proline. 

Ce compose est prepare a partir de celui obtenu a l'etape B. On dissout dans 70 
ml de DMSO 15,2 g d'ester methylique de N-Boc mesyloxy-4 proline et on 
chauffe a 90*C pendant 5 heures en presence de 3,05 g d'azidure de sodium. On 
refroidit, ajoute de l'eau, extrait par AcOEt, lave par de l'eau, de l'eau saline, seche 
sur MgS04. L'huile obtenue est purifiee par chromatographie sur silice en eluant 
par le melange AcOEt/hexane (40/60 ; v/v). 

<*D = -37,8 (c = 3 ; chlorofonne) 

Q 

litt. ct D = - 36,6 ( c= 2,8 ; chlorofonne) D J. Abraham et al., J. Med. Chem., 1983, 
549,26. 
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D) Ester methylique de (2S,4S)N-Boc amino-4 proline. 

On dissout dans 100 ml de methanol 8,45 g du compose obtenu a Tetape C, 
ajoute 500 mg de Pd/C a 10% et hydrogene a 40 # C pendant 18 heures. On filtre le 
catalyseur, evapore la moitie du methanol, ajoute 100 ml d f HCl 0,5 N puis evapore 
5 le reste du methanol et extrait par AcOEt le produit de depart qui n'a pas reagi. La 

phase aqueuse est traitee par du carbonate de sodium et on extrait par AcOEt la 
fraction contenant le produit attendu (m = 4,35g). 

E) Ester methylique de (2S,4S)N-Boc (N 1 -benzyloxycarbonylamino)-4 proline. 
Le produit brut obtenu a l'etape precedente est dissous dans 15 ml d'ether et 15 

10 ml de DCM a 0*C. On ajoute 2,3 g de DEPEA puis 3,03 g de chloroformiate de 

benzyle dans 5 ml de DCM, en70 minutes a 0 # C Apres 3 heures, on evapore les 
solvants a TA sous vide ; on ajoute de l'eau et de Tacetate d'ethyle, lave la phase 
organique successivement par une solution de sulfate acide de potassium (3 fois), 
par de l'eau (3 fois), par une solution de carbonate de sodium (3 fois), par de Teau 

15 (3 fois), de l'eau saline. On chromatographic sur silice en eluant par le melange 

hexane/AcOEt (40/60 ; v/v) pour obtenir le produit attendu. 
aj) = -16,4 (c = 0,3 ; chloroforme) 

F) Ester methylique de (2S,4S)N-Boc (N'^benzyloxycarbonyl-N'-methyl) 
amino-4 proline. 

20 2 g du compose obtenu a l'etape precedente sont dissous dans 20 ml de DMF a 

0 # C, sous argon, en presence de 2,25 g d ! iodure de methyle. On ajoute par 
fractions 170 mg d'hydrure de sodium a 80% puis on agite a 0 # C pendant 90 
minutes. On extrait a l'eau et a l'acetate d'ethyle ; on lave la phase organique par de 
1'eau puis de l'eau saline. On chromatographic sur silice en eluant par un melange 

25 hexane/AcOEt (50,50 ; v/v). On obtient 1,55 g du produit attendu. 

<*D - ~ 38 > 8 ( c = °> 38 1 chloroforme) 

G) Dichloro-2'5 [(2S,4S)N-(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) N^^- 
benzyIoxycarbonyl-N-methyl)amino-4 methoxycarbonyl-2) 
pyrrolidinocarbonylmethyl] amino-2 benzophenone. 

30 Ce produit est obtenu par les methodes habituelles. 

an = -22,4 (c = 0,37 ; chloroforme) 

H) [((2S,4S)N-benzyloxycarbonyl-N-methyl) amino-4 methoxycarbonyl-2 
pyrrolidinocarbonyl]-2 chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 
phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline, isomere cis. 

35 Ce produit est obtenu par cyclisation en presence de DBU selon les methodes 

habituelles. Les cristaux formes sont cristallises dans DCM/ether iso. 
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Fc = 129*C 

= -129°(c = 0,321 ; chloroforme) 
La purete isoraerique en CLHP est 99% 

Les composes prepares aux exemples 109 et 110 sont utilises pour preparer les 
composes selon l'invention decrits dans le tableau 5 ci-apres : 



10 



15 



20 



25 



30 
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Tableau 5 




Exemple 


R 9 


ap (chlorof onne) 


lllcis 


-NH 2 


-189,6 
c = 0,4 


112 cis 


-NHCOOCH 2 -^~^ 


-174 
c = 0,24 


113 cis 


-NHCH3 


-152,6 
c = 0,28 


114 cis 


-N(CH 3 )2 


-191 
c = 0,19 



25 



Le compose de l'exemple 112 pennet de preparer successivement les composes 
des exemples 115 et 116 decrits dans Ie tableau 6 ci-apres et le compost de 
l'exemple 114 permet de preparer le compose de l'exemple 116 bis. 

30 
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Tableau 6 



10 




CONH 2 



15 



Exemple 


R 9 


a£) (chlorofonne) 


115 cis 


-NHCOOCH 2 -^ ^ 


-151 
c = 0,27 


116 cis 


-NH 2 


-161,4 
c = 0,26 


116 bis cis 


-N(CH 3 )2 





20 



25 



30 



35 



Le compose de Fexemple 116 bis peut etre prepare soit par transformation du 
compose de Fexemple 114, soit a partir de la (2S, 4S) N-Boc dimethylamino-4 
prolinamide dont la preparation est effectuee corarae suit : 

1) on prepare le (2S, 4S) N-Boc amino-4 prolinate de methyle a partir du (2S, 
4S) azido-4 prolinate de m&hyle selon T.R. Webl dans J. Org. Chem., 1991, 56, 
3009. 

2) (2S, 4S) N-Boc dimethylamino-4 prolinate de methyle. 

On dissout 4 g du compose prepare en 1) dans 50 ml d'acetonitrile, on ajoute 
12,8 ml de formol a 30 % puis en 5 minutes 3 g de cyanoborohydrure de sodium. 
Apres 2 heures de contact, on ajoute de Facide acetique pour amener la solution 
vers pH 6. Apres 3 heures, on evapore Facetonitrile puis on ajoute de Teau, du 
carbonate de potassium et du chlorure de sodium solide et on extrait par 4 volumes 
d^cetate d'ethyle. On evapore la phase organique, on dissout le residu par de 
Facide chlorhydrique 1 N et on extrait par AcOEt. On ajoute du carbonate de 
sodium solide puis du chlorure de sodium solide dans la phase aqueuse et on 
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extrait par AcOEt. Apres evaporation, on chromatographic le residu sur gel de 
silice en eluant par le melange DCM/MeOH (95/5, v/v), on isole une huile qui 
solidifie. 
m = 2,lg 

5 IR (DCM) : 1755 cm" 1 , 1695 cm" 1 . 

3) 534 mg de Fester prepare en 2) sont dissous dans 4 ml de MeOH et traites 
par de la soude (116 mg) dans 1 ml d'eau pendant 48 heures a TA. On acidifie par 
de l'acide chlorhydrique 0,5 N a pH 3,5 et on evapore a siccite. On effectue un 
sechage azetropique du residu en presence de benzene (5 fois) puis on seche sous 

10 vide pendant 8 heures. On ajoute alors 2 ml de DMF et 3 ml de DCM et on 

refroidit a 0*C. On additionne 865 mg de BOP et de la DIPEA pour amener le 
milieu reactionnel a neutralite. Apres 15 minutes, on fait barbotter 2 fois pendant 
30 minutes un courant d'ammoniac gazeux. Apres 2 heures a TA, on evapore le 
DCM, ajoute de l'eau carbonatee, du chlorure de sodium, puis on extrait par 4 

15 volumes dAcOEt. Apres evaporation, le residu est chromatographie sur silice. On 

elue par le melange (DCM/MeOH/NFfyOH ; 84,5/15/0,5 ; v/v/v) un solide (m = 
185 mg) que Ton recristallise dans le melange DCM/ether iso. 
Fc=183-186'C 

ajy 25 = - 63,l°(c = 0,24 ; chloroforme). 
20 EXEMPLE117 

Decarboxylation du N-(carboxy-2 ethyl)-N-ethyl (chloro-2 phenyl)-3 chloro-5 
(dimethoxy-3,4 phenylsulphonyl)-l hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, isomere 
cis. 

On place en solution dans 20 ml deTHF, 630 mg du compose prepare a 
25 l'exemple 41 sous atmosphere d'argon puis on ajoute 101 mg de N- 

methylmorpholine a -15*C et 118 mg de chloroformiate d'isobutyle. Apres 5 
minutes d'agitation, on ajoute 127 mg de N-hydroxypyridine-2 thione, 101 mg de 
TEA et l'on maintient a -15*C sous agitation pendant 15 minutes puis on ajoute 
900 mg de /err-butylmercaptan et laisse revenir a TA On irradie alors le milieu 
30 reactionnel pendant 1 heure 30 avec une lampe a filament de Tungstene (150 

watts). On concentre le milieu, reprend par de l'eau, extrait au DCM, seche et 
concentre. Le residu est chromatographie sur silice en eluant par DCM/AcOEt 
(95/5 ; v/v). On obtient le produit attendu. 
m = 300 mg 
35 Fc = 215*C 
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Ce compose est semblable a celui de l'exemple 125, decrit dans la demande de 
brevet europeen EP 469984. II a la configuration cis autour de la liaison 2,3 de 
l'indoline comme le produit de depart. 
EXEMPLE 118 

5 Decarboxylation du ((2R)carboxymethyl-2 pyrcohdinocarbonyl)-2 chloro-5 

(chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline, 
isomere cis. 

On precede comme dans l'exemple precedent a partir du compose decrit a 
l'exemple 102. 

10 Le produit obtenu est recristallise du melange DCM/ether iso. 

Fc = 215-220*C 

aj) = -214,5* (c = 0,2 ; chloroforme) 

Ce compose est le ((2S)methyl-2 pyrrolidinocarbonyl)-2 chloro-5 (chloro-2 
phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline, isomere cis. 
15 EXEMPLE 119 

Decarboxylation du (carboxy-2 pyrrolidinocarbonyl)-2 chloro-5 (chloro-2 
phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-l hydroxy-3 indoline, isomere cis. 

On precede comme a l'exemple precedent en utilisant comme produit de depart 
le compose prepare a l'exemple 28. Le produit obtenu est recristallise du melange 
20 ether iso/DCM. 

Fc = 263*C 

ct D = -201,5* (c = 0,2 ; chloroforme) 

Ce compose est le pyrrolidinocarbonyl-2 chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 
(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-! hydroxy-3 indoline, isomere cis. 



35 
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REVENDICATIONS 

1 Un compose de formule : 



10 




(I) 



dans laquelle 

- Rj represente un atome tfhalogene, un alkyle en C4-C4, un hydroxyle, un 
15 alcoxy en C4-C4, un groupe benzyloxy, un groupe cyano, un groupe 

trifluoromethyle, un groupe nitro ou un groupe amino ; 

- R2 represente un alkyle en C\-C^ 7 un cycloalkyle en C3-C7, un cycloalcene 
en C5-C7, un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
alkyle en C4-C4, un alcoxy en C1-C4, un halogene, un groupe 

20 trifluoromethyle, un groupe amino, ou R2 represente un nitrophenyle non 

substitue ou substitue une fois par un groupe trifluoromethyle ou une ou 
plusieurs fois par un alkyle en C1-C4 ou un halogene ; 

- R3 represente un atome d'hydrogene ; 

- R4 represente un groupe carbamoyle de formule CONR5R7 ; 

25 - R5 represente un alkyle en C4-C4 ; un naphtyl-1 ; un naphtyl-2 ; un 

dimethylamino-5 naphtyl-1 ; un phenyle non substitue ou substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi un halogene, un alkyle en C1-C4, un 

groupe trifluoromethyle, un groupe amino libre ou substitue par un ou 2 alkyles 
en C1-C4, un hydroxyle, un alcoxy en C4-C4, un alcenoxy en C2^C4, un 

30 alkylthio en Ci-C4, un groupe trifluoromethoxy, un groupe benzyloxy, un 

groupe cyano, un groupe caiboxy, un groupe alcoxycarbonyle en C1-C4, un 
groupe carbamoyle libre ou substitue par un ou deux alkyles en C1-C4 ou un 
groupe alkylamido en C1-C4, ou R5 represente un nitrophenyle non substitue 
ou substitue une fois par un groupe trifluoromethyle ou un alcenoxy en C2-C4 

35 ou une ou plusieurs fois par un halogene, un alkyle en C1-C4, un alcoxy en 
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10 



C1-C4, un alkylthio en C1-C4, un groupe trifluoromethoxy ou un groupe 
benzyloxy ; 

- represente un alkyle en C^-C^, ou est semblable a R7 ; 

- R7 represente un groupe piperidin-4-yl ; un groupe azetidin-3-yl, lesdits 
groupes etant substitu£s ou non sur Fazote par un alkyle en C1-C4, par un 
benzyloxycarbonyle ou par un alcoxycarbonyle en C1-C4 ; un groupe (CH2)r 
lui-meme substitue par un groupe pyridyl -2, -3 ou -4, par un groupe 
hydroxyle, par un groupe amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en 
C1-C4, un groupe carboxyle, un groupe alcoxycarbonyle en C1-C4, un groupe 

benzyloxycarbonyle, un groupe carbamoyle libre ou substitue par un ou 2 
alkyles en C1-C4 ; 

- ou R^ et R7 ensemble constituent avec Tatome d f azote auquel ils sont lies un 
heterocycle choisi parmi : 

. la morpholine, 

15 . la thiomorpholine, 

. la thiazolidine ou la 2,2-dimethylthiazolidine non substituees ou substituees 
par Rg, 

. la piperazine non substituee ou substitute en 4 par un groupe R"g, 
. un cycle insature monoazote a 5 chainons substitue par Rg ou un cycle sature 
20 monoazote a 3, 4, 5, 6 ou 7 chainons substitue par Rg et R9 ; 

- Rg represente R'g ou un groupe (CH2) r lui-meme substitue par un hydroxyle 
ou par un amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en C1-C4 ; 

- R f 8 represente un groupe (CH2)q lui-meme substitue par un groupe carboxyle, 
un groupe alcoxycarbonyle en C1-C4, un groupe benzyloxycarbonyle, un 

groupe carbamoyle libre ou substitue par un hydroxyle ou par un ou 2 alkyles 
en C1-C4, ou un groupe aminocarbothioyle libre ou substitue par un ou 2 
alkyles en C4-C4 ; 

- R"8 represente R'g ou un groupe (CH^NI^ libre ou substitue par un ou deux 
alkyles en C4-C4 ; 

30 - R9 represente lliydrogene, un halogene, un groupe (CH^ ORjo, un groupe 

(CH2)r NRn R12, un groupe (CH^ CONRji R'jj, un groupe azido ; 

- RjO represente ITiydrogene, un alkyle en C1-C4, un mesyle ou un tosyle ; 

- Rll, R f u et R12 representent chacun un hydrogene ou un alkyle en C4-C4 ou 
Rlj represente Thydrogene et Rj2 represente un benzyloxycarbonyle ou un 

35 alcoxycarbonyle en C1-C4 ; 

- n represente 0, 1 ou 2 ; 
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- m represente 0, 1 ou 2 ; 

- q represente 0, 1,20113 ; 

- r represente 0, 1, 2 ou 3, avec la limitation que r n'est pas nul lorsque Rg ou R9 

est en position alpha de Tazote amidique intracyclique ; 
5 - s represente 0 ou 1 ; 

ainsi que ses sels eventuels. 

2 Compose selon la revendication 1 dans lequel Rj represente un atome de 

chlore, de brome ou un groupe methoxy et n = 0. 

3 Compose selon rune quelconque des revendicationl ou 2 dans lequel R2 

10 represente un chlorophenyle ou un methoxyphenyle ou un cyclohexyle. 

4 Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 dans lequel R5 

represente un phenyle substitue en position 3 et 4, ou en position 2 et 4 par un 
groupe methoxy, ou bien R5 represente un phenyle substitue en position 4 par 

un methyle. 

15 5 Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 dans lequel m = 0. 
6 Compose selon ftine quelconque des revendications 1 a 5 dans lequel R4 

represente CONR5R7 et NRgR7 represente un groupe pyrrolidino substitue en 

position 2 par un groupe (CH2)q lui-meme substitue par un groupe 

carboxyle, ou un groupe carbamoyle avec q = 0,1,2, ou 3 . 
20 7 Compose selon Pune des revendications 1 a 5 dans lequel R4 represente 

CONR5R7 et NRgR7 represente un groupe piperidino substitue en position 4 

par un groupe amino, un alkylamino en C1-C4 ou un dialkylamino en Cj- 

C4. 

8 Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 dans lequel R4 

25 represente CONR5R7 et NRgR7 represente un groupe thiazolidino substitue 

par un groupe (CH2)q lui-meme substitue par un groupe carboxyle ou un 

groupe carbamoyle avec q = 0, 1, 2 ou 3. 

9 Compose selon ftine quelconque des revendications 1 a 5 dans lequel R4 

represente CONR5R7 et NR5R7 represente un groupe pyrrolidino substitue en 
30 position 2 par un groupe (CH2)q lui-meme substitue par un groupe carboxyle 

ou un groupe carbamoyle et substitue en position 4 par un groupe amino, un 
alkylamino en C1-C4 ou un dialkylamino en C1-C4. 

10 Compose selon Fune quelconque des revendication 1 a 5 dans lequel R4 

represente CONRgR7, Rg representant un alkyle en C1-C4 et R7 representant 
35 un groupe (CH2) r lui-meme substitue par un groupe carboxyle ou un groupe 

carbamoyle avec r = 1,2 ou 3. 
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11 Compose selon Yune quelconque des revendications 1 a 10 sous forme 

d'isomere cis, dans lequel R2 et R4 sont du meme cote du cycle indoline. 

12 Un precede pour la preparation d'un compose (I) selon la reyendication 1 

caracterise en ce que : 
5 a) on fait reagir sur un deriv6 d'amino-2 phenone de formule : 

CO-R 2 



25 




dans laqueUe Rj, R2 et n ont les significations indiquees ci-dessus pour (I) 

dans la revendication 1, un derive sulfonyle de formule : 
Hal-S0 2 -(CH2) m -R5 (III) 
25 dans laquelle 

- Hal represente un halogene, de preference le chlore ou le brome, 

- m et R5 ont les significations indiquees ci-dessus pour (I) dans la revendication 

1, 

b) le compose ainsi obtenu de formule : 

20 



(*l>n 




(IV) 



est traite par un derive halogene de formule : 

Hal'-CH 2 COA (V) 

30 dans laquelle 

Hal 1 represente un halogene preferentiellement le brome, et A represente 
soit le groupe NR^R7, soit le groupe OR dans lequel R est un tertiobutyle ou un 

benzyle ; 

c) le cas echeant, lorsque A represente un groupe OR, Fester ainsi obtenu de 
35 formule : 
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( R l)^^-^ H 2 C00R 

S0 2 (VI)' 

(fH 2 ) m 
R 5 



est deprotege dans les conditions convenables ; 
d) le cas echeant, l'acide ainsi obtenu a l'etape c) de fonnule : 

/y C0R2 

(Rl)nW^^ H 2 COOH 

so 2 (vo- 
ls (CH 2 ) m 

R 5 



10 



25 



30 



ou son chlorure d'acide de fonnule : 



20 ^ ^COR 2 



( R i)X>-r H2C0CI 




(VI)" 



est traite par un compose HNR5R7 selon les techniques convenables du 

couplage amidique ; 

e) le compose ainsi obtenu a l'etape b) ou a Tetape d), de fonnule : 



35 



WO 93/03013 



71 



PCIYFR92/00758 



10 



15 



20 



30 



35 




( R l)nV^f- CH 2 CONR 6 R 7 

so 2 

(CH 2 ) m W 
R 5 

est cyclise en milieu basique pour preparer le compose (I) selon la 
revendication 1 ; 

f) on separe eventuellement les isomeres cis et trans du compose (I) selon la 
revendication 1, et, eventuellement on separe les enantiomeres. 
13 Un compose de formule : 

^V^ C0R 2 



so 2 

(C»2) m 
R 5 



dans laquelle 

A 1 represente un groupe choisi parmi : NR$R7, OH, OtBu, OBz ; 

- Rj represente un atome d'halogene, un alkyle en C1-C4, un hydroxyle, un 
alcoxy en C1-C4, un groupe benzyloxy, un groupe cyano, un groupe 

trifluoromethyle, un groupe nitro ou un groupe amino ; 

- R2 represente un alkyle en Cj-Q;; un cycloalkyle en C3-C7, un cycloalcene 
en C5-C7, un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
alkyle en C1-C4, un alcoxy en C1-C4, un halogene, un groupe 
trifluoromethyle, un groupe amino, ou R2 represente un nitrophenyle non 

substitue ou substitue une fois par un groupe trifluoromethyle ou une ou 
plusieurs fois par un alkyle en C1-C4, un alcoxy en C2-C4 ou un halogene ; 

- R5 represente un alkyle en C4-C4 ; un naphtyl-1 ; un naphtyl-2 ; un 

dimethylamino-5 naphtyl-1 ; un phenyle non substitue ou substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi un halogene, un alkyle en Cj-Qj, un 

groupe trifluoromethyle, un groupe amino libre ou substitue par un ou 2 alkyles 
en C1-C4, un hydroxyle, un alcoxy en C4-C4, un alcenoxy en C2-C4, un 
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alkylthio en C1-C4, un groupe trifluoromethoxy, un groupe benzyloxy, un 
groupe cyano, un groupe carboxy, un groupe alcoxycarbonyle en C1-C4, un 
groupe carbamoyle libre ou substitue par un ou deux alkyles en C4-C4 ou un 
groupe alkylamido en Ci~C4, ou R5 represente un nitrophenyle non substitue 
5 ou substitue une fois par un groupe trifluoromethyle ou un alcenoxy en C2-C4, 

ou une ou plusieurs fois par un halogene, un alkyle en C1-C4, un alcoxy en 
C1-C4, un alkylthio en C4-C4, un groupe trifluoromethoxy ou un groupe 

benzyloxy ; 

- Rg represente un alkyle en Ci-Cg, ou R5 est semblable a R7 ; 

10 - R7 represente un groupe piperidin-4-yl ; un groupe azetidin-3-yl, lesdits 

groupes etant substitues ou non sur 1'azote par un alkyle en Cj-C4 > par un 
benzyloxycarbonyle ou par un alcoxycarbonyle en C1-C4 ; un groupe (CH2) r 
lui-meme substitue par un groupe pyridyl -2, -3 ou -4, par un groupe 
hydroxyle, par un groupe amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en 

15 C1-C4, un groupe carboxyle, un groupe alcoxycarbonyle en C1-C4, un groupe 

benzyloxycarbonyle, un groupe carbamoyle libre ou substitue par un ou 2 
alkyles en C4-C4 ; 

- ou R^ et R7 ensemble constituent avec l'atome d'azote auquel ils sont lies un 

heterocycle choisi parmi : 
20 m ia morpholine, 

. la thiomorpholine, 

. Ia tbiazolidine ou la 2,2-dimethylthiazolidine substitue ou non par Rg, 
. la piperazine non substituee ou substituee en 4 par un groupe R"s ; 
.un cycle insature monoazote a 5 chainons substitue par Rs ou 
25 . un cycle sature monoazote a 3, 4, 5, 6 ou 7 chainons substitue par Rs et R9 ; 

- Rg represente R's ou un groupe (CH2) r lui-meme substitue par un hydroxyle 
ou par un amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en C1-C4 ; 

- R'8 represente un groupe (CH2>q lui-meme substitue par un groupe carboxyle, 
un groupe alcoxycarbonyle en C1-C4, un groupe benzyloxycarbonyle, un 

30 groupe carbamoyle libre ou substitue par un hydroxyle ou par un ou 2 alkyles 

en C4-C4, ou un groupe aminocarbothioyle libre ou substitue par un ou 2 

alkyles en C4-C4 ; 

- R"8 represente R's ou un groupe (CH2>2NH2 Bbre ou substitue par un ou deux 
alkyles en C4-C4 ; 

35 _ R 9 represente l*hydrogene, un halogene, un groupe (CF^ OR10, un groupe 

(CH2)r m ll R 12» 011 Sf 0 ^ (CH^s CONRn R'n, un groupe azido ; 
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- RlO represente Thydrogene, un alkyle en C1-C4, un mesyle ou un tosyle ; 

- Rji, R'n et K12 represented chacun un hydrogene ou un alkyle en C1-C4 ou 
R ll represente Thydrogene et Rj2 represente un benzyloxycarbonyle ou un 
alcoxycarbonyle en C1-C4 ; 

5 - n represente 0, 1 ou 2 ; 

- m represente 0, 1 ou 2 ; 

- q represente 0, 1, 2 ou 3 ; 

- r represente 0, 1, 2 ou 3, avec la limitation que r n'est pas nul lorsque Rg ou R9 
est en position alpha de Fazote amidique intracyclique ; 

10 - s represente 0 ou 1. 

14 Utilisation d'un compose de formule : 



15 



30 




( R l>n^ 



VI R VII 



( f H 2>m (I)' 
20 R 5 

dans laquelle R|, R2, R3, R5, m et n ont les significations donnees pour les 
composes de formule (I) dans la revendication 1 et 

- Ryi represente un alkyle en Cj-C^, 

25 - Ryn represente un groupe (CH2) r COOH avec r = 1, 2 ou 3. 

- ou Ryi et Ryu ensemble avec Tatome d'azote auquel Us sont lies constituent 
un heterocycle choisi parmi : 

. la thiazolidine ou la 2,2-dimethylthiazolidine substitutes par un groupe 
(CH2) q COOH, 

. la piperazine substituee en 4 par un groupe (CH^qCOOH, 
. un cycle insature monoazote a 5 chainons substitue par un groupe 
(CH2) q COOH, 

. un cycle sature monoazote a 3, 4, 5, 6 ou 7 chainons substitue par un groupe 
(CH2) q COOH, 
35 avec q = 0, 1, 2 ou 3, 
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5 



10 



15 



20 



15 

25 

16 



30 



35 



pour la preparation d ! un compose de formule (I) 11 ayant la meme configuration 
autour de la liaison 2, 3 de Tindoline que le produit de depart 



dans laquelle : 

- Rl,R2i R3> R5»ni et n sont tels que definis ci-dessus, 

- RVl represente un alkyle en O^-Cg, 

- R'vn represente le groupe (CH2)rH, 

ou RVl et RVn ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un heterocycle choisi parmi : 
. la thiazolidine ou la 2,2-^imethylthiazolidine substitute par un groupe 



. un cycle sature monoazote a 3, 4, 5, 6 ou 7 chainons substitue par un groupe 



Composition phannaceutique contenant a titre de principe actif, un compose 

selon Tune des revendications 1 a 10. 
Composition phannaceutique contenant un compose selon Fune quelconque des 

revendications 1 a 10, en association avec un autre principe actif. 
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